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2.1  DEFINIENDO LA MALNUTRICIÓN DEL PACIENTE RENAL 
Las funciones que realiza el riñón tienen una importante influencia en la función de todos los 
órganos, entre los que se encuentran los encargados de una correcta nutrición.  Dentro de 
las funciones que desempeña destacan la regulación del equilibrio ácido – base, el balance 
hidroeléctrico, el metabolismo óseo y mineral, y un adecuado balance nitrogenado. En la 
insuficiencia renal crónica se ven afectadas todas estas funciones, por lo que estos pacientes 
tienen comprometida la situación metabólica y  nutricional.  
2.1.1.- Origen del concepto Protein Energy wasting (PEW)/Desgaste Proteico Energético 
(DPE) 
A pesar de tener conocimiento de la presencia de malnutrición en la insuficiencia renal 
crónica y  de su asociación con mortalidad, todavía no se conoce en profundidad su 
importancia y consecuencias. La malnutrición ha sido denominada durante años con 
diferentes términos como sarcopenia urémica  (1), síndrome malnutrición –inflamación 
ateroesclerosis (MIA, malnutrition inflammation atherosclerosis) (2) o Complejo de 
malnutrición inflamación ( MIC, malnutrition inflammation complex) (3). De la misma forma 
se han usado diferentes criterios para definir y estudiar la malnutrición en el paciente renal,  
por lo que se hace difícil comparar estudios y prevalencias (4-6). 
Generalmente la malnutrición comienza antes de iniciar la diálisis. Cuando el filtrado 
glomerular (FG) desciende por debajo de 60 ml/min/1.73 m2 un 31% de los pacientes 
pueden estar desnutridos, triplicándose el riesgo cuando el FG < 30 ml/min/1,73 m2  (7). La 
malnutrición con FG < 15 ml/min/1,73 m2 es un criterio para el inicio de tratamiento renal 
sustitutivo (8). Una vez comienza la hemodiálisis se produce una mejoría global del paciente, 
incluidos los aspectos nutricionales, fruto de la corrección parcial de factores relacionados 
con el entorno urémico (9). 
El estudio de la nutrición en el paciente renal ha sufrido un importante avance en los últimos 




fisiopatológicos implicados y sobre todo a la evidencia obtenida de estudios epidemiológicos 
(10, 11). Los primeros estudios epidemiológicos pusieron de manifiesto que el riesgo de 
mortalidad en los pacientes en hemodiálisis persiste elevado a pesar de corregir los factores 
de riesgo cardiovasculares tradicionales como  hipertensión arterial (HTA), dislipemia u 
obesidad (12, 13). Durante estos últimos años,  la malnutrición ha pasado de ser un sencillo  
proceso concomitante a la insuficiencia renal crónica (IRC),  a ser uno de los marcadores de 
riesgo cardiovascular no tradicionales con un mayor peso en el paciente en diálisis (14-16). 
La International Society of Renal Metabolism and Nutrition (ISRMN), en el año 2008, se 
propuso unificar las diferentes terminologías empleadas hasta la fecha para definir el estado 
de malnutrición. La propuesta consensuada se denominó síndrome de Protein Energy 
Wasting (PEW) (17), entendiendo la malnutrición como un estado patológico donde hay un 
descenso o desgaste continuado tanto de los depósitos proteicos como de las reservas 
energéticas.   
Con la intención de acercar este nuevo concepto de malnutrición a la realidad de las 
unidades de hemodiálisis españolas, el Grupo de Trabajo en Nutrición de la Sociedad 
Española de Nefrología (SEN) realizó una revisión de este nuevo concepto con los siguientes 
objetivos:  (A) Proponer el término de Desgaste Proteico Energético (DPE) para definir de 
una manera más exacta en castellano el término anglosajón PEW; (B) Dar a conocer a la 
comunidad nefrológica española esta entidad; y (C) Revisar los mecanismos fisiopatológicos 
implicados en el proceso de malnutrición DPE para abrir nuevas perspectivas para su manejo 
precoz. 
2.1.2 Fisiopatología del DPE 
Los principales mecanismos fisiopatológicos que contribuyen a la malnutrición son la 
anorexia (18), el aumento del catabolismo proteico (19), la presencia de inflamación que 
ocasiona un aumento del gasto energético (20) y el consumo de las fuentes de 
















Figura 1.- Mecanismo fisiopatológica sde DPE 
a) Anorexia 
La anorexia es un factor inductor de malnutrición consecuencia de múltiples factores 
relacionados con la uremia como la técnica dialítica, la edad avanzada, el aumento de 
hormonas que inducen saciedad como la leptina y la disminución de otras que aumentan el 
apetito como la grelina. 
La leptina es un polipéptido producido por el adipocito cuyos niveles reflejan los depósitos 
de grasa, y que contribuye a la anorexia urémica al unirse a receptores en el cerebro que 
regulan el centro de la saciedad (21). Su influencia sobre el estado nutricional y la 
supervivencia del paciente es controvertida. La mayoría de los autores coinciden en que 
niveles altos de leptina en hemodiálisis se correlacionan más con la masa grasa, que con el 
resto de los parámetros nutricionales, sin influencia sobre mortalidad global y cardiovascular 
(22, 23). 
INFLAMACIÓN PERSISTENTE 
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Pérdida de masa muscular 
Otras causas: 
Acidosis 
Pérdida de nutrientes 
Sobrecarga de volumen 
Alteraciones endocrinas 
Anemia 




La grelina es un péptido anorexígeno secretado por las células endocrinas gástricas que 
estimula el apetito y el metabolismo energético, estimulando la secreción de hormona de 
crecimiento (GH) (21). Niveles bajos de grelina en hemodiálisis se correlacionan con DPE, 
anorexia, inflamación e incremento de la mortalidad global y cardiovascular. Se están 
intentando terapias con grelina en pacientes anoréxicos para mejorar los resultados a largo 
plazo (24). 
Estos mecanismos además de anorexia, ocasionan fragilidad, pérdida de peso y de masa 
muscular (21). 
b) Catabolismo proteico 
El concepto clásico de malnutrición incluye en su definición el término sarcopenia como el 
principal mecanismo de atrofia muscular que ocurre en la uremia y que es el resultado de un 
aumento del catabolismo proteico mediado por el sistema proteasoma-ubiquitina (UPS), y la 
activación de miostatina en el músculo esquelético. El sistema UPS degrada proteínas 
musculares a péptidos y aminoácidos; la miostatina es un miembro de la familia TGF beta 
que inhibe la proliferación celular.  
En la ERC la presencia de inflamación, acidosis metabólica y  toxinas urémicas favorece una 
situación de resistencia a la insulina. La alteración de la señalización intracelular de insulina / 
IGF-I va a producir una inhibición en la señalización de la vía intracelular PI3K/Akt  y la  
activación de la vía UPS además de una  activación directa de la vía de la caspasa 3 que 
aumenta el catabolismo proteico muscular (Figura2). La activación intracelular de la vía de la 
caspasa-3 en el músculo estimula la degradación de proteínas mediante la fracción  de la 
compleja estructura de las proteínas musculares, aumentando la generación de 14 kDa 
actina para proporcionar sustrato para la UPS (Figura 3) (25-27). Al proceso catabólico se 
añade en cada sesión de hemodiálisis la pérdida de aminoácidos (6-8 gramos de 







Figura 2.- - Mecanismo fisiopatológico del proceso de “wasting” en la ERC. PI3K (fosfoinositol 
3 quinasa); Akt (protein kinasa B); Vía señalización intracelular PI3K/Akt que se activa 
mediante IGF1 relacionada con la apoptosis e hipertrofia muscular. 
 
 
Figura 3.- El proceso de ubiquitinación está formado por tres enzimas: la E1 (de activación), 
la E2 (de conjugación) y la E3 (de ligación): la molécula de ubiquitina es activada y transferida 
a la primera molécula del sistema, la E1 – ubiquitín activadora. El complejo E1-Ub 
interacciona con E2 para que E1 transfiera y ligue la molécula Ub a un residuo de cisteína de 
E2. El complejo E2-Ub interactúa con el complejo E3-ubiquitin ligasa con el sustrato para 
ligar la Ub al sustrato en una reacción dependiente de ATP. Este proceso se repite para 




proteasoma 19S, que cataliza la entrada del sustrato proteína en el proteasoma 20S núcleo 
donde se escinde a los péptidos en el proteasoma 26S. Los péptidos son degradados en 
aminoácidos para construir proteínas de las células o son liberadas por las células. 
c) Inflamación 
Por último y no menos importante, la activación de la cascada de la inflamación conlleva la 
activación y perpetuación de los procesos descritos previamente, como demuestran estudios 
que describen la inflamación como factor independiente asociado a anorexia, catabolismo 
proteico, malnutrición y mortalidad (16, 30-32). La inflamación podría ser el nexo de unión 
entre malnutrición y mortalidad en el paciente con IRC.  
2.2 ¿SABEMOS LA MAGNITUD DEL PROBLEMA? PREVALENCIA Y DIFICULTAD PARA 
MEDIRLO 
Tras el consenso sobre el nuevo término DPE, aparecieron nuevos trabajos en la literatura 
describiendo la prevalencia de malnutrición aplicando este nuevo concepto y su impacto 
sobre la mortalidad. La prevalencia de malnutrición definida clásicamente en la población en 
hemodiálisis es 18-75% (4-6) (tabla 1). La heterogeneidad de estas cifras impide sacar 
conclusiones válidas. Esta variabilidad se ha debido a que hasta ahora eran muchas y muy 
variadas las herramientas de valoración y monitorización del estado nutricional, y existían 
diferentes valores de referencia según los diversos autores. La definición de DPE intenta 
evitar esos problemas, sin embargo los parámetros de referencia propuestos para definir el 
DPE fueron establecidos en población americana. Se plantea la duda de que si los valores de 
referencia propuestos son extrapolables a otras distribuciones geográficas y de estilo de vida 
como Europa, Asia o en el caso que nos ocupa, los países de la franja mediterránea. 
En España los últimos estudios sobre malnutrición en hemodiálisis datan del año 1994,  y 
observaron una prevalencia de malnutrición del 51,6% en hombres y del 46.3% en mujeres 
(33). Desde ese año, el interés por la malnutrición en los centros de hemodiálisis en España 
parece haber disminuido y no hay nuevos estudios sobre la incidencia o prevalencia de 
malnutrición. Existe, pues, la necesidad de realizar un nuevo estudio para conocer la 




con otros países y para analizar la validez de los nuevos criterios establecidos por la ISRNM 














      
de Mutsert et al.  2009 Holanda 1601 HD VGS 28% 
Rambod et al.  2009 EEUU 809 HD  MIS>5 46.8 
Cordeiro et al.  2009 Suecia 173 HD  VGS 43% 
Miyamoto et al.  2011 Suecia 280 HD VGS 30.3% 








S-albumin <4.0 g/dL 






Tabibi el al.  2012 Irán 291 HD VGS 61.5% 
Tsai et al.  2012 Taiwán 153 HD MIS >6 41.8% 
Fiedler et al.  2012 Alemania 81 HD MIS >8 33% 
Leal et al.  2012 Brasil 47  HD 
Criterios ISRNM 
- IMC < 23 
- Pérdida masa muscular 
- <10% grasa del peso 
corporal 
- Albumina < 3.8 mg/dl 
- Colesterol <100 mg/dl 









Vasselai et al  2008 Brasil 45 PD VGS 35.6% 
Chung et al.  2009 Corea 213 PD  VGS 40.4% 
Wang et al.  2009 China 244 PD  VGS 44.3% 





Leinig et al.  2011 Brasil 199 PD VGS 64.7% 
Koo et al.  2011 Corea 176 PD VGS ≤ 5 34.6% 
Campos et al.  2012 Brasil 74 PD VGS 36.5% 
Martín-del-Campo et al. 2012 Méjico 73 PD VGS 81% 
Tabla1.- Prevalencia del síndrome de DPE en literatura reciente y reclutamiento de pacientes 
posterior al año 2000. Datos cedidos por el prof. JJ Carrero del libro :Nutrición Clínica en Insuficiencia 
Renal Crónica y Transplante Renal. Visión Internacional. Ed Alejandro Treviño-Becerra. 3rd Edition. 
Editorial Prado (Mexico), 2014. ISBN 978-607-7566-64-9. Capítulo: revisión del síndrome DPE. 





2.3 DIAGNÓSTICO DE MALNUTRICIÓN EN LA ERC 
La malnutrición es un proceso dinámico, de manera que para diagnosticar malnutrición en 
un paciente con ERC se debe hacer una valoración inicial del estado de nutrición y 
posteriormente un seguimiento (49). La monitorización regular se debe de basar en la 
combinación de parámetros clínicos, antropométricos y de composición corporal mediante  
bioimpedancia (BIA vectorial o multifrecuencia) así como parámetros bioquímicos incluidos 
biomarcadores hormonales e inflamatorios (50). El diagnóstico de malnutrición según la 
definición de DPE requiere la evaluación conjunta de varios de estos métodos (tabla 2). 
Los criterios de definición de DPE son inicialmente atractivos por incluir aspectos clínicos, 
analíticos, antropométricos y nutricionales, pero cuando son aplicados a la práctica clínica 
diaria pueden resultar confusos. Esta dificultad se debe en gran parte a las peculiaridades del 
paciente con ERC, que complican su aplicación y que a continuación describiremos. 
CRITERIOS BIOQUÍMICOS 
 Albúmina sérica determinada por Bromocresol verde inferior a 3.8 g/dl 
 Prealbúmina/transtiretina inferior a 30 mg/dl (únicamente para pacientes en 
diálisis) 
 Colesterol sérico inferior a 100 mg/dl 
 
MASA CORPORAL 
 IMC inferior a 23 (excepto en algunas áreas geográficas) 
 Pérdida de peso 5% en 3 meses o 10% en 6 meses  
 Menos de un 10% de grasa respecto a la totalidad del cuerpo 
 
MASA MUSCULAR 
 Pérdida de la misma un 5% en 3 meses o 10% en 6 meses 
 Disminución del área muscular del brazo (reducción mayor al 10% en relación 
con el percentil 50 de la población de referencia)  
 Generación/aparición de creatinina.  
 
INGESTA DIETÉTICA 
 Proteica (inferior a 0.8 g/kg/día y 0.6 g/kg/día en paciente con diálisis y ERC 
estadios 2-5, respectivamente)  





Tabla 2.- Criterios diagnósticos para DPE propuestos por ISRNM 
2.3.1  Parámetros bioquímicos 
En la definición de malnutrición pueden ser utilizados diversos marcadores bioquímicos, 
entre los que cabe destacar aquellos que miden proteínas viscerales sintetizadas por el 
hígado como son la albúmina y la prealbúmina. Estos marcadores se pueden alterar por el 
estado de inflamación e hidratación, por lo que se deben valorar conjuntamente con la 
proteína C reactiva o utilizando scores de inflamación-malnutrición, y siempre en situación 
de normovolemia (51). Otros marcadores bioquímicos son aquellos que miden las proteínas 
somáticas y la masa muscular como la creatinina plasmática, el número total de linfocitos 
para valorar la inmunidad, y otros como el colesterol y la transferrina (17, 49, 50). 
El más utilizado de todos es la albúmina, de manera que niveles séricos inferiores a 3,5 g/dl 
duplican el riesgo de mortalidad cuando se comparan con niveles superiores a 4,0 g/dl (52). 
Además un aumento de albúmina sérica de 1g/dl se asocia con un incremento de la 
supervivencia (53). Predicciones de mortalidad similares se utilizan con la concentración de 
prealbúmina < 30 mg/dl (54). 
La albúmina sérica y las cifras de creatinina plasmática son indicadores del estatus proteico y 
cuando están disminuidos  se han asociado a peor supervivencia en los pacientes en 
hemodiálisis (55, 56). 
2.3.2.- Masa corporal 
Las valoraciones nutricionales clásicas incluyen la medición de la talla, el peso, el índice de 
masa muscular y cuatro pliegues cutáneos. 
La ganancia de peso entre las sesiones de hemodiálisis da información sobre la ultrafiltración 
requerida y para el cálculo del peso seco. Además, seguir los cambios de peso en el tiempo 
es útil para detectar malnutrición. Se ha descrito una asociación significativa entre la pérdida 
progresiva de peso y mortalidad en los pacientes en HD (57), que es más fuerte si se 
acompaña de disminución de otros marcadores indirectos de masa muscular como la 




El IMC ha sido descrito como un factor independiente de mortalidad (60, 61). La relación 
entre IMC y supervivencia en el paciente con IRC sigue un patrón de epidemiología inversa, 
tanto en diálisis como en fases avanzadas en la enfermedad renal crónica antes de la diálisis, 
habiéndose descrito mayor supervivencia en pacientes con más IMC. Las medidas 
antropométricas y el peso están influenciadas por la sobrecarga de volumen. En ausencia de 
edemas, el pliegue tricipital (TSF) refleja almacenamiento de tejido graso y la circunferencia 
muscular del brazo (CMB) es un indicador de masa muscular. El IMC no discrimina entre 
masa grasa y masa magra, por lo que las ventajas de un alto IMC parecen estar limitadas a 
pacientes con masa muscular elevada, y no aplicarían a aquellos con mayor masa grasa en 
ausencia de mayor masa magra. Una de las explicaciones para el fenómeno de “obesidad 
paradójica” es que el criterio de IMC, de forma aislada, no permite diagnosticar a los 
pacientes con mayor riesgo de mortalidad, que son aquellos que presentan “obesidad” 
(exceso de grasa) sin el efecto protector de una masa muscular alta. 
Otros métodos para analizar nutrición y composición corporal son la bioimpedancia eléctrica 
(BIA) y la absorciometría dual de energía por absorción de rayos X (DEXA). La bioimpedancia 
eléctrica representa la oposición de un medio biológico al paso de una corriente alterna (62). 
DEXA se basa en la capacidad de los tejidos de absorber energía y la cantidad de fotones que 
emergen de estos. DEXA es el método de referencia para el cálculo de la composición 
corporal y la medición de la densidad mineral ósea. Su inconveniente frente a bioimpedancia 
es la incapacidad para distinguir entre agua intra o extracelular (63). 
Hay dos tipos de BIA, el método de monofrecuencia o vectorial que da la posibilidad de 
valorar el tejido graso y el libre de grasa, y el método multifrecuencia que además da la 
posibilidad de calcular el ratio de agua extracelular sobre el agua corporal total, dando el 
porcentaje de sobrehidratación (OH) (64), además de los otros dos compartimentos ,LTM 
(tejido magro, principalmente muscular ), ATM (tejido adiposo) que se identifican a partir de 
mediciones de peso, talla, agua intracelular (intracellular water, ICW) y el agua extracelular 
(intracellular water, ECW). 
El BIA multifrecuencia permite valorar el estado de hidratación para calcular el peso seco, la 




integridad de las membranas celulares y la inflamación (intercambio sodio/potasio) (62). La 
malnutrición suele cursar con descenso en BCM, disminución del ángulo de fase y aumento 
del intercambio de Na/K (62). Esta técnica es muy útil en pacientes en diálisis para ajustar el 
peso seco y en prediálisis puede ayudar a prevenir la desnutrición consecuencia de dietas 
restrictivas (proteínas < 0,6 g/kg/día) y ayudar al ajuste de diuréticos (65, 66). 
2.3.3 Limitaciones del índice de masa corporal (IMC) en la uremia 
Hay varias razones por las que el IMC no es una buena herramienta para la medición de 
presencia de obesidad en pacientes con ERC, y más especialmente en el paciente en diálisis: 
a) no diferencia la grasa del músculo; b) no refleja los cambios de composición corporal que 
se producen con el envejecimiento ni tampoco variaciones en la forma del cuerpo asociadas 
al sexo; c) no diferencia la distribución de la grasa; d) varía en función de la sobrecarga de 
volumen. 
Ni un IMC alto significa siempre un exceso de tejido adiposo ni un IMC <30 kg/ m2 excluye la 
presencia de obesidad (67). Un IMC >30 kg/ m2 no clasificó bien obesidad en un 25% de la 
población con ERC (67). La prevalencia de obesidad aumentó un 90% en pacientes con ERC 
cuando se midió por pletismografía por desplazamiento de aire (ADP) en vez de por IMC 
(67). La sencilla medida antropométrica del pliegue subcutáneo tuvo más validez que el IMC 
para clasificar la obesidad y fue capaz clasificar bien obesidad en un 94% de los casos. Un 
reciente análisis observacional de medio millón de veteranos estadounidense con ERC 
estadio 3-5 prediálisis (68) observó una curva en U del IMC, donde un IMC <25 kg/ m2 y un 
IMC > 35 kg/ m2 fueron factores de riesgo independientes de mortalidad. Este estudio pone 
de relieve la necesidad de reevaluar el criterio óptimo de IMC en la ERC y cómo el IMC puede 
representar riesgos diferentes: por un lado, un IMC alto probablemente se asocie a mayor 
riesgo por el riesgo de hiperfiltración glomerular, diabetes e hipertensión; y por otro lado, un 
IMC bajo puede asociarse a mayor riesgo vital secundario a un mayor desgaste, bajas 
reservas de depósitos energéticos o asociaciones con infecciones o neoplasias (69). 
Entre los indicadores de masa corporal, la ISRNM estableció que los valores de IMC 
inferiores a 23 kg/m2 han de considerarse indicativos de emaciación en los pacientes con 




un indicador de riesgo según la Organización Mundial de la Salud (OMS), se basó en el 
pronóstico de mortalidad del IMC en una gran cohorte de pacientes de diálisis de Estados 
Unidos (57). Hay estudios que rebaten dicha extrapolación donde los pacientes en HD con 
un IMC inferior a 23 kg/ m2 no presentan signos de malnutrición como una baja ingesta ni 
disminución de la masa muscular (70) comparados con IMC > 23 kg/m2. Además también 
puede llevar a error pensar que un IMC > 23 kg/ m2 presentan un buen estado de nutrición, 
porque como ya se ha visto, hay pacientes que pueden estar malnutridos siendo obesos, 
secundario a un alto catabolismo proteico y presentan un bajo porcentaje de músculo en la 
llamada “obesidad sarcopénica“característica de los pacientes añosos (71). 
El fenómeno de epidemiología inversa que ocurre con los factores de riesgo cardiovascular 
tradicionales como la obesidad en los pacientes en diálisis, es probablemente un reflejo del 
impacto de la presencia de DPE en esta población. Los pacientes que presentan DPE pueden 
fallecer prematuramente e impedir observar el efecto del riesgo de mortalidad a largo plazo 
consecuencia de la obesidad (72, 73). 
Con el fin de comprender mejor el fenómeno de obesidad paradójica, es necesario 
profundizar en las implicaciones que tiene el tejido adiposo según su distribución. El IMC 
representa, entre otras cosas, almacenamiento del tejido adiposo periférico (subcutánea), 
que ha demostrado estar menos implicado en mecanismos fisiopatológicos que el visceral 
(74). Posiblemente, los depósitos subcutáneos también proporcionan un almacenamiento 
para los lípidos potencialmente tóxicos en personas obesas, lo que mejoraría la salud 
metabólica y cardiovascular (74). Sin embargo, el IMC también representa hueso, músculo y 
tejido adiposo visceral. El exceso de grasa visceral en la obesidad predispone a un "síndrome 
metabólico", asociado con resistencia a la insulina, diabetes, hiperlipidemia, y enfermedades 
cardiovasculares (74). El mecanismo subyacente es la composición de la grasa abdominal o 
visceral, que es principalmente tejido adiposo blanco. El tejido adiposo blanco es uno de los 
más grandes tejidos endocrinos del cuerpo, responsable de la producción de citoquinas y 
adipoquinas, que regula la disfunción endotelial y la aterosclerosis (75). En los pacientes en 
diálisis la grasa visceral, expresa 2-3 veces más  genes pro-inflamatorios y pro-oxidantes que 
los controles (76). Se ha relacionado la grasa visceral con citoquinas proinflamatorias (77), 




(81). En términos generales, el riesgo global de la obesidad-depende del equilibrio entre la 
grasa acumulada periférica y central (subcutánea y visceral). 
La controversia sobre el IMC nos lleva a interesarnos por aquellos pacientes que, a pesar de 
tener un IMC por debajo del criterio, presentan obesidad y a analizar las características 
clínicas y las implicaciones de la obesidad subclínica en la insuficiencia renal. 
2.3.4.- Masa muscular 
El descenso de la masa muscular y la presencia de sarcopenia parecen ser los parámetros de 
más valor para diagnosticar síndrome DPE (19, 61). Se puede diagnosticar midiendo el 
porcentaje de la circunferencia muscular del brazo y la creatinina plasmática. La incidencia 
del DPE y mortalidad disminuye en pacientes con IMC y creatinina más elevados (57, 59). 
Otra herramienta es medir la fuerza máxima de la mano o del brazo con un dinamómetro 
(fuerza de asidero o handgrip strength). Esta técnica ya ha sido utilizada en pacientes 
quirúrgicos y ancianos, en los que se relaciona con mortalidad, tiene una buena correlación 
con valoración global subjetiva (VGS) , el IMC y la composición corporal medida por DEXA y no 
está influenciado por estados de sobrehidratación e inflamación (82, 83). 
2.3.5.- Valoración de la ingesta dietética 
La ingesta del paciente con ERC se puede valorar por diversos métodos entre los que se 
incluyen las variaciones en el peso, el apetito, el nivel de saciedad y la encuesta dietética 
recogida a lo largo de 3 días (5, 50). En el paciente en hemodiálisis se calcula habitualmente 
la tasa de catabolismo proteico normalizado (nPCR o nPNA), que se deriva de la generación 
de urea en el período interdialítico, y que es usado en la práctica clínica habitual como 
indicador indirecto de la ingesta proteica (84). El nPCR  se correlaciona con la ingesta 
proteica, tejido muscular, albumina sérica y prealbúmina (60, 85). Sin embargo cuando la 
ingesta proteica es menor de 1 g/kg/día, en estados anabólicos y catabólicos el valor 
predictivo de nPCR queda limitado (86). 
En hemodiálisis se recomienda una ingesta mínima proteica de 1,2 g/kg/día/peso ideal y 




pacientes en hemodiálisis alcancen estas dianas (88). En el estudio HEMO, la mayoría de los 
pacientes en hemodiálisis tenían una ingesta proteica inferior a 1g/kg/día y calórica menor 
de 28 kcal/kg/día (89). También es difícil alcanzar dichos objetivos en diálisis peritoneal, 
donde es difícil alcanzar una ingesta proteica superior a 0,8 g/kg/día y calórica mayor de 21 
kcal/kg/día (50, 90). 
La VGS es un método sencillo, no costoso y fácil para detectar DPE a partir de variables de la 
historia clínica y exploración física. Varios estudios han validado el VSG para monitorizar al 
paciente en hemodiálisis (17, 49, 50). 
2.4 EL PROCESO DE LA HEMODIÁLISIS Y SU REPERCUSIÓN EN LA MALNUTRICIÓN 
2.4.1 Pérdidas proteicas en ERCT 
Entre los factores importantes que pueden contribuir al desarrollo de malnutrición en los 
pacientes en hemodiálisis se encuentran las pérdidas de aminoácidos y vitaminas 
hidrosolubles durante el desarrollo de la técnica de hemodiálisis (Figura 3).  
Un adulto sano sintetiza y degrada aproximadamente 200 g de proteínas cada día; por lo que 
cualquier  pequeño cambio en el balance proteico tendrá un impacto en la masa muscular 
(25). En el paciente en hemodiálisis hay un equilibrio entre ambos, pues hay una disminución 
tanto en la síntesis como en la degradación proteica que hace que el balance sea neutro 
(91). Por otro lado, durante la hemodiálisis hay un aumento del catabolismo proteico. 
Además, alrededor de 10-12 gramos de aminoácidos se pierden en el líquido de diálisis 
durante la sesión (28). Un modelo tricompartimental mostró que las concentraciones 
intracelulares de aminoácidos se mantienen relativamente estables durante la sesión de 
hemodiálisis  a pesar de la disminución de concentración en la sangre arterial y de la salida 
de aminoácidos desde el músculo a la vena (92). La células obtienen aminoácidos desde la 
sangre, del catabolismo proteico o de la síntesis de novo. La concentración intracelular de 
alanina y glutamina, que derivan de la degradación de proteínas, aumentó durante la 
hemodiálisis, pero su síntesis de novo no cambió, lo que indica que la concentración 
intracelular de aminoácidos se mantiene durante hemodiálisis predominantemente gracias a 




2.4.2.- Relación entre la cinética proteica hepática y muscular durante la hemodiálisis 
La albúmina es un reactante negativo de fase aguda y el fibrinógeno es un reactante de fase 
aguda positivo. En personas sanas, la albúmina y el fibrinógeno son aproximadamente el 50 
% y el 10 % de la síntesis de proteínas del hígado, respectivamente (93). En algunas 
condiciones fisiológicas y patológicas, aumenta la tasa de síntesis de albúmina, fibrinógeno y 
proteína muscular, pero en otras la respuesta puede estar alterada. La síntesis de albúmina y 
de fibrinógeno está aumentada en los pacientes en hemodiálisis bien nutridos pero está 
disminuida en pacientes con hipoalbuminemia (94). A pesar de la pérdida de aminoácidos 
por hemodiálisis y del aumento del catabolismo proteico, hay un equilibrio durante la 






Figura 4.- Cinética de glutamina y el recambio de proteínas en la enfermedad renal terminal 
2.4.4.- Activación de citoquinas y DPE 
La citoquina interleucina-6 (IL-6) juega un papel fundamental en la regulación del recambio 
proteico muscular y hepático (96). Aunque la mayor parte de la IL-6 circulante se origina en 
macrófagos y linfocitos, también secretan IL-6 los adipocitos y el músculo esquelético (97). 
Durante la hemodiálisis aumenta la expresión muscular d IL-6 y existe un flujo neto de IL6 
desde el músculo hacia la sangre (98). En otro estudio, se observó una correlación positiva 
entre IL6 y la síntesis de albúmina, fibrinógeno y catabolismo proteico muscular (99). Estos 
resultados indican que el aumento de demanda de aminoácidos o la depleción de 
aminoácidos intradiálisis no son el único estímulo para el catabolismo proteico durante la 
hemodiálisis. Es posible que la activación de citoquinas durante la hemodiálisis pueda anular 
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de una forma directa o indirecta el efecto supresor del aporte de aminoácidos sobre la 
proteólisis. 
Los glucocorticoides pueden favorecer los efectos catabólicos de la acidosis metabólica en el 
músculo esquelético. En ratas adrenalectomizadas con acidosis metabólica, fue necesaria la 
administración de glucocorticoides para observar un aumento del catabolismo proteico y del 
sistema ubiquitina-proteasoma (100). En pacientes en hemodiálisis se ha descrito 
hipercortisolismo y un aumento significativo de los niveles de cortisol tras la sesión de 
diálisis (101, 102). 
2.4.5.- Nuevas técnicas de hemodiálisis. Diferencias entre la hemodiafiltración On line (HDF-
OL) y hemodiálisis convencional sobre la malnutrición 
En la historia de la hemodiálisis hay ejemplos de avances técnicos que sustituyeron a 
procedimientos previos. El control volumétrico de la ultrafiltración, la utilización de 
bicarbonato en el líquido de diálisis y las membranas sintéticas conllevaron el abandono de 
los sistemas de ultrafiltración por gradiente de presión, del baño de acetato y de las 
membranas de celulosa. En la hemodiálisis convencional con celulosa, se perdían 3-8 mg de 
aminoácidos libres/sesión de hemodiálisis, lo que constituia alrededor del 6-10 % de la 
ingesta dietética diaria (103-105). No obstante, estas pérdidas se duplicarían si se añaden las 
pérdidas de aminoácidos unidos a proteínas. Sin embargo, algunos autores han señalado 
que la importancia de las pérdidas de aminoácidos en diálisis no vendría determinada por su 
cuantía, sino por su efecto sobre los depósitos intracelulares y los niveles plasmáticos de 
aminoácidos, desencadenando cambios en el metabolismo proteico e inhibiendo la síntesis 
de proteínas (106). Las nuevas membranas, con mayor permeabilidad y biocompatibilidad 
que las de celulosa, podrían incrementar significativamente las pérdidas de aminoácidos. Sin 
embargo, a pesar de una pérdida más elevada de aminoácidos, no se observaron cambios en 
el estado de nutrición cuando se compararon membranas de alta permeabilidad con las de 
celulosa (28, 107). Esto podría deberse a que la pérdida de aminoácidos no alcanza valores 
importantes en relación a la ingesta dietética o a que las membranas, al ser más eficientes 
mejorarían el síndrome urémico, permitiendo una mayor ingesta alimenticia. También las 




o una mayor corrección de las alteraciones del metabolismo de los aminoácidos y proteínas 
(108). 
Uno de los objetivos de la mejora de la adecuación de la diálisis es conseguir una depuración 
mayor de las posibles toxinas urémicas. Por ello estamos asistiendo al auge de técnicas de 
hemodiálisis en las que predomina el principio de convección sobre el de difusión. 
La aplicación de hemodiálisis de alto flujo permite la eliminación de toxinas urémicas de 
mucho mayor peso molecular que los extraíbles por hemodiálisis de bajo flujo convencional. 
Como consecuencia de ello, se han desarrollado durante la última década membranas de 
diálisis de alto flujo cada vez más permeables con excelentes características de depuración, 
contribuyendo a beneficios clínicos tales como una mejora en el aclaramiento de moléculas 
de alto peso molecular como beta-2-microglobulina, y una disminución de los efectos pro-
inflamatorios de la diálisis (109-113). Sin embargo, el tamaño de poro de la membrana está 
limitado por el tamaño de determinadas proteínas, ya que junto con la eliminación de 
toxinas de alto peso molecular, proteínas esenciales tales como albúmina se podrían perder, 
contribuyendo a un estado de deficiencia en el paciente (114-116). El beneficio de la OL-HDF 
sobre la nutrición es controvertido. Los estudios que evidencian una mayor pérdida de 
aminoácidos y albúmina en OL-HDF versus hemodiálisis convencional no observan un 
impacto sobre es el estado nutricional (113, 117-121). En la OL-HDF no disminuye la 
albúmina sérica y son más los estudios que observan un efecto beneficioso de la OL-HDF 
sobre los parámetros de nutrición, secundario a un menor estado inflamatorio-catabolismo 
proteico. 
Los estudios sobre pérdida de vitaminas hidrosolubles en hemodiálisis son relativamente 
escasos. No hay diferencias en el aclaramiento ni en la necesidad de suplementar vitamina C 
entre hemodiálisis convencional y HDF-OL. Ni la vitamina B12 ni el ácido fólico se reducen en 
ninguna de las dos técnicas, aunque los niveles de ácido fólico son bajos en pacientes en 
hemodiálisis por lo que se recomienda suplementarla (122). 
Dentro de las vitaminas liposolubles, se ha descrito un déficit de 25OH vitamina D en la 
población en HD pero no hay estudios que hayan analizado la posible influencia  de la 




2.5 MALNUTRICIÓN, MORTALIDAD GLOBAL Y CARDIOVASCULAR. BÚSQUEDA DE NUEVOS 
FACTORES DE RIESGO DE MORTALIDAD 
El riesgo de  mortalidad es más alto en pacientes con IRC  que en la población general y 
aumenta aún más en aquellos pacientes malnutridos. En la mayoría de los estudios la 
albúmina es un poderoso predictor de mortalidad en la IRC. En un estudio realizado en 
58058 en pacientes en HD el riesgo de muerte ajustado atribuible a niveles de albúmina 
inferior a 3,8 g/dl fue estimado en un 19% (52). Estudios observacionales en la IRC han 
demostrado de forma consistente la relación de marcadores de DPE como la 
hipoalbuminemia, bajo IMC, colesterol e ingesta proteica baja con mortalidad (123). 
También en un metaanálisis realizado en 265330 pacientes en HD se observó una relación 
entre albúmina, prealbúmina, edad e inflamación y la mortalidad global y de origen 
cardiovascular (124). 
El estudio DOPPS también encontró un riesgo de mortalidad elevado en pacientes en HD con 
albúmina inferior a 3,5 g/dl, creatinina sérica inferior a 7,5 mg/dl, IMC inferior a 22 kg/ m2, 
tasa normalizada de ingesta proteica nPCR menor de 1 g/kg/día y la presencia de caquexia.  
En el análisis multivariante ajustado para la comorbilidad, geografía y tiempo en diálisis, se 
observó un riesgo muy elevado de muerte por enfermedad cardiovascular e infecciosa en los 
pacientes con hipoalbuminemia y caquexia (61).  
En pacientes con ERC avanzada, la malnutrición y el DPE también se relacionan con 
mortalidad de origen cardiovascular (125, 126). Además de los factores clásicos, el aumento 
de riesgo cardiovascular es en buena parte debido a la elevada prevalencia de factores de 
riesgo no tradicionales en la IRC que promueven disfunción endotelial y arterioesclerosis 
acelerada (127).  
La mortalidad cardiovascular en pacientes en hemodiálisis es 10-100 veces más alta que en 
la población general (128). La incidencia de inflamación es elevada en pacientes con ERC, y 
también es un componente frecuente en el DPE (129). La inflamación puede incrementar el 
riesgo de muerte súbita a través del desarrollo de arterioesclerosis acelerada, aumento 
citoquinas que inducen inestabilidad de la placa de ateroma o bien por efectos directos 




realizado en una cohorte de 1255 pacientes diabéticos en hemodiálisis investigó el efecto 
del DPE sobre la mortalidad a los 4 años (131). La presencia de DPE duplicó el riesgo de 
mortalidad global, de mortalidad por infecciones y muerte súbita de origen cardiaco (131). 
Analizando los componentes de DPE por separado, los pacientes con más riesgo de muerte 
fueron aquellos con IMC, albúmina sérica y creatinina en los percentiles más bajos. En los 
pacientes con DPE fue más frecuente la muerte súbita, una manifestación de la enfermedad 
cardiovascular no arterioesclerótica. Uno de nuestros objetivos fue analizar buscar nuevos 
biomarcadores de mortalidad en el paciente en HD. En este sentido, el paciente con IRC 
presenta múltiples alteraciones hormonales (13, 21, 75). 
2.5.1 Vitamina D y mortalidad. Impacto de la técnica de diálisis 
El déficit de vitamina D se ha relacionado con enfermedad cardiovascular y  mortalidad en 
pacientes en HD (132, 133). La vitamina D clásicamente se ha utilizado en el tratamiento del 
hiperparatiroidismo secundario (HPS) en los pacientes con ERC. Sin embargo, estudios de 
gran peso han señalado una alta prevalencia de déficit de vitamina D en ERC (134, 135) y han 
planteado que además de su efecto sobre la paratohormona (PTH) y su acción en la 
regulación de la homeostasis del calcio y del fósforo, podría tener efecto sobre la progresión 
en la ERC y la supervivencia (132, 133). El impacto de al vitamina D sobre ERC y 
supervivencia tendría que ver con las funciones autocrinas o pleiotrópicas de la vitamina D 
como sus acciones sobre el endotelio vascular, el sistema inmune, y el sistema renina-
angiotensina (136). 
En el estudio NHANES III (137), se objetivó que la ERC per se era factor independiente 
asociado a déficit de vitamina D. Entre las posibles causas están la pérdida de apetito, menor 
exposición al sol, pérdida de proteínas en la orina y la diálisis (138), aunque todavía se 
conocen mal las causas y posibles consecuencias. Otro de nuestros objetivos en el estudio de 
la malnutrición fue profundizar en los posibles factores determinantes del déficit de vitamina 






2.5.2.- Alteraciones hormonales que acompañan a la uremia: cortisol 
En los pacientes en hemodiálisis están aumentados metabolitos de cortisol, debido a un 
déficit de la enzima 11-beta-hidroxi-esteroide deshidrogenasa 2 (11β-HSD2) (139). Esta 
enzima convierte el cortisol en su forma inactiva cortisona. En ausencia de 11β-HSD2 el 
cortisol es capaz de unirse al receptor mineralocorticoide y activarlo, con los consiguientes 
efectos mineralocorticoides nocivos (140). 
Los niveles altos de cortisol son un factor de riesgo de mortalidad en los pacientes con 
cardiopatía crónica, infarto agudo de miocardio y enfermedad crónica, donde también se 
observa un déficit de 11β-HSD2 (141-143). Incluso los niveles elevados de cortisol en orina 
fueron un marcador pronóstico de evento cardiovascular en un análisis prospectivo 
observacional de 4 años de seguimiento en pacientes sin previa enfermedad cardiovascular 
conocida (144). 
El cortisol en hemodiálisis suele estar dentro del rango de normalidad, aunque con 
tendencia al hipercortisolismo (145) y con el ritmo circadiano preservado (101). En el estudio 
4D, niveles elevados de aldosterona o de aldosterona y cortisol también se asociaban a 
muerte súbita (146). Sin embargo, se desconoce si los niveles de cortisol se asocian con 





































2.1 DEFINING THE RENAL PATIENT MALNUTRITION 
Kidneys are essential for a correct function of the rest organs of the system, which are 
responsible for proper nutrition. Among the functions performed include the regulation of 
acid - base, electrolyte balance, bone and mineral metabolism, and proper nitrogen balance. 
In chronic kidney disease (CKD) an imbalance in these functions leads the appearance of 
metabolic nutritional disorders, malnutrition. 
2.1.1.- Origin of the concept Protein Energy wasting (PEW) 
Despite having knowledge of the presence of malnutrition in chronic renal failure and its 
association with mortality is not yet known in depth its significance and consequences. 
Malnutrition has been known for years with different terms as uremic sarcopenia (1) 
syndrome malnutrition-inflammation atherosclerosis (MIA, malnutrition inflammation 
atherosclerosis) (2) or malnutrition inflammation complex (MIC, malnutrition inflammation 
complex) (3). Also it has been used different criteria for defining and studying malnutrition in 
renal patients, so it is difficult to compare studies and prevalence (4-6).  
Malnutrition usually begins before starting dialysis. When the glomerular filtration rate 
(GFR) falls below 60 ml / min / 1.73 m2 31% of patients may be malnourished, three times 
more risk when GFR <30 ml / min / 1.73 m2 (7). Malnutrition when GFR <15 ml / min / 1.73 
m2 is a criterion for starting renal replacement therapy (8). Once started hemodialysis an 
improvement global patient occurs, including nutritional aspects, because a partial 
correction factors related to the uremic milieu (9).  
In the last fifteen years there have been changes dealing with the concept of nutrition in 
renal patients because of an improvement in the knowledge of the pathophysiological 
mechanisms involved besides the evidence from epidemiological studies (10, 11). Early 
epidemiological studies showed that the risk of mortality in hemodialysis patients remains 
elevated despite correct traditional cardiovascular risk factors such as hypertension (HTN), 




markers of non-traditional cardiovascular risk in dialysis patients from being a simple process 
concomitant with chronic renal failure (CRF) (14-16). 
In 2008, the International Society of Renal Nutrition and Metabolism (ISRNM) proposed that 
the term protein-energy wasting (PEW) be adopted as a unifying nomenclature and the 
starting point for a better knowledge and treatment of these problems in uremic 
patients(17). PEW is defined as a pathological state where there is a continuous decrease or 
wasting of both protein deposits and energy reserves, including a loss of fat and muscle. 
In order to bring this new concept of malnutrition to the Spanish hemodialysis units, the 
Nutrition Working Group of the Spanish Society of Nephrology (SEN) conducted a review of 
this new concept with the following objectives: (A) proposes to use the term “desgaste 
proteico energético” (DPE) as the most accurate translation of the English term; (B) Inform 
the Spanish nephrology community that entity; and (C) Review the pathophysiologic 
mechanisms involved in the process of malnutrition DPE to open new perspectives for early 
handling treatment. 
2.1.2 Pathophysiology of PEW 
The main pathophysiological mechanisms that contribute to malnutrition are anorexia (18), 
increased protein catabolism (19) result in an energy imbalance, with the final result of an 






Figure 1.- Pathophysiological mechanism of PEW. 
a) Anorexia 
By definition, anorexia is defined as the spontaneous loss of appetite and poor food intake, 
the causes of anorexia among patients with ESRD are multifactorial as the dialysis technique, 
advanced age and include the release of neurotransmitters (serotonin) and neuropeptides 
(e.g., neuropeptide Y, leptin , gherlin). 
Leptin is a 16-kDa protein identified as the product of the obese gene; it is exclusively 
produced in adipocytes, and regulates food intake and energy expenditure in animal models 
(21).  Leptin decreases food intake by decreasing NPY mRNA (neuropeptide Y - one of the 
most potent stimulators of food intake) and increasing alpha-MSH (alpha-melanocyte-
stimulating hormone - an inhibitor of food intake). However, the role of hyperleptinemia in 
end stage renal disease (ESRD) patients is somewhat unconventional. Although in some 





patients in parallel with loss of lean body mass or with hypoalbuminemia and low protein 
intake , some others failed to find any correlation between hyperleptinemia and weight 
change  or lean mass  in this population (22, 23). Finally, the relationship between elevated 
serum leptin levels and clinical outcomes in ESRD has not been fully defined. 
Ghrelin is a peptide produced by ghrelin cells in the gastrointestinal tract which functions as 
a neuropeptide in the central nervous system.  Beyond regulating hunger, ghrelin also plays 
a significant role in regulating the distribution and rate of use of energy (21). Low levels of 
ghrelin in hemodialysis have been correlated with PEW, anorexia, inflammation and 
increased cardiovascular and overall mortality (24).  
Besides anorexia these mechanisms have been associated with weakness, weight loss and 
muscle mass (21). 
b) Protein catabolism 
The term sarcopenia defines a situation of major loss of muscle mass and strength. One of 
the main mechanisms by which PEW is associated with muscle atrophy in uraemia is 
increased UPS-mediated protein catabolism and the activation of musculoskeletal myostatin. 
The UPS system degrades muscle proteins and myostatin which is a member of the 
transforming growth factor β family can inhibit cellular proliferation and muscle synthesis. 
In CKD de presence of inflammation, metabolic acidosis and uremic toxins promote a 
situation of insulin resistance.  Insulin-like growth factor 1 would activate the 
phosphoinositide 3-kinase pathway, altering protein metabolism and favouring an 
overregulation of myostatin with a decreased proliferation of satellite muscle cells. The 
intracellular activation of the caspase pathway and myostatin stimulate protein degradation, 
providing the substrate for the UPS and cell apoptosis (Figura.2). The extensive tissue 
damage leads to an increase in circulating actin, which may consume gelsolin (the protein 
that assembles and disassembles actin (Figura.3) (25-27).In addition to the catabolic process, 
there is amino acids loss (6-8 grams of amino acids, 40 grams of protein) and wasting energy 






Figure 2.- Pathophysiological mechanism of the process of "wasting" in CKD. PI3K 
(phosphoinositide 3 kinase); Akt (protein kinase B); Intracellular signaling pathway PI3K / Akt 
is activated by IGF1 related with apoptosis and muscle hypertrophy. 
 
Figure 3.- Proteins targeted for degradation are first ubiquinated: the E1 enzyme activates 
ubiquitin (Ub), which is transferred to 1 of 20–40 E2 carrier proteins. One of ≈1000 E3 
enzymes catalyzes ubiquitin transfer to the substrate protein in an ATP-dependent reaction. 
This process is repeated to form a chain of ubiquitin molecules. The ubiquitin chain is 
recognized by the 19S proteasome, which catalyzes entry of the protein substrate into the 




are degraded into amino acids to build cell proteins or are released by cells. ADP, adenosine 
diphosphate. 
d) Inflammation 
Inflammation is associated with both anorexia and an increased protein catabolism and it 
seems to be the connection that explains the relationship between PEW and mortality in 
CKD (16, 30-32). 
The relationship between malnutrition and inflammation in patients with CKD may be one of 
the causes of mortality associated with malnutrition. Moreover, PEW may also be the result 
of chronic inflammatory states in patients with renal failure. 
 2.2 DO WE KNOW THE IMPORTANCE OF THE PROBLEM? PREVALENCE AND DIFFICULTIES 
IN MEASURING. 
In maintenance hemodialysis (MHD) patients, PEW traditionally has a wide prevalence of 
18%-75% (Table1).The imprecision of these figures prevents us from drawing valid 
conclusions. One of the problems is the variety of assessment and monitoring tools and of 
cut-off points that have been used to obtain these figures. The definition of PEW attempts to 
avoid these problems, however the proposed cut-off points of the parameters proposed 
derive from American populations and this leads us to wonder whether or not they can be 
extrapolated to other geographic areas and lifestyles such as those of Europe, Asia, or in our 
case, Mediterranean countries.   
In Spain, the first studies on the prevalence of malnutrition date back to 1994 and found a 
prevalence of malnutrition of 51.6% in men and 46.3% in women (33). Since then, it seems 
that the attention to nutrition has decreased and no new studies on the incidence or 
prevalence of malnutrition we have found. Therefore a new study to determine the 
prevalence of malnutrition in spanish hemodialysis population was needed in order to 
compare with other countries and to analyze the validity of the new criteria established by 













      
de Mutsert et al.  2009 Holland 1601 HD SGA 28% 
Rambod et al.  2009 EEUU 809 HD  MIS>5 46.8 
Cordeiro et al.  2009 Sweden 173 HD  SGA 43% 
Miyamoto et al.  2011 Sweden 280 HD SGA 30.3% 
Mazairac et al.  2011 
Holland 
Norwegia





S-albumin <4.0 g/dL 






Tabibi el al.  2012 Iran 291 HD SGA 61.5% 
Tsai et al.  2012 Taiwan 153 HD MIS >6 41.8% 
Fiedler et al.  2012 Germany 81 HD MIS >8 33% 
Leal et al.  2012 Brazil 47  HD 
Criterios ISRNM 
- BMI < 23 
- Muscle mass 
- <10% total fat mass 
- Albumin < 3.8 mg/dl 
- Cholesterol <100 mg/dl 









Vasselai et al  2008 Brazil 45 PD SGA 35.6% 
Chung et al.  2009 Chorea 213 PD  SGA 40.4% 
Wang et al.  2009 China 244 PD  SGA 44.3% 





Leinig et al.  2011 Brazil 199 PD SGA 64.7% 
Koo et al.  2011 Corea 176 PD SGA ≤ 5 34.6% 
Campos et al.  2012 Brazil 74 PD SGA 36.5% 
Martín-del-Campo et al. 2012 Mexico 73 PD SGA 81% 
Table1.- Prevalence of PEW syndrome in recent literature and subsequent recruitment of 
patients to the 2000 data yielded by prof. Carrero JJ from the book: Clinical Nutrition in 
Chronic Renal Failure and Renal Transplantation. Vision International. Ed Alejandro Trevino-
Becerra. 3rd Edition. Editorial Prado (Mexico), 2014 ISBN 978-607-7566-64-9. Chapter: 




2.3 DIAGNOSIS OF MALNUTRITION IN ESRD  
Malnutrition is a dynamic process, in order to diagnose malnutrition in a patient with CKD it 
is recommended an initial assessment of nutritional status and subsequently monitored 
(49).The assessment of malnutrition should be based on the combination of clinical, 
anthropometric and body composition parameters using bioelectrical impedance (BIA vector 
or multifrequency) and biochemical parameters including hormonal and inflammatory 
biomarkers (50). The diagnosis of malnutrition as defined by PEW requires the joint 
evaluation of several of these methods (Table 2).  
These criteria are initially attractive due to their multifactorial scope (analytical, 




 Serum albumin ≤ 3.8 g per 100 ml (Bromcresol Green) 
 Serum prealbumin/transtyretin ≤ 30 mg per 100 ml (for maintenance dialysis 
patients only) 
 Serum colesterol ≤ 100 mg per 100 ml  
 
BODY MASS 
 BMI ≤ 23 (excepto en algunas áreas geográficas) 
 Unintentional weigh loss over time: 5% over 3 months or 10% over 6 months  
 Total body fat percentage ≤ 10%  
 
MUSCLE MASS 
 Muscle wasting: reduced muscle mass 5% over 3 months or 10% over 6 
months 
 Reduced mid arm muscle circumference area (reduction ≥ 10% in relation to 
to 50th percentil of reference population)  
 Creatinine appearance .  
 
DIETARY INTAKE 
 Unintentional low DPI ≤ 0.8 g/kg/día for at least 2 months in dialysis patients 
and ≤ 0.6 g/kg/día for patients with CKD stages 2–5)  
 Unintentional low dietary energy intake (≤ 25 kcal/kg/día at least 2 months) 
 




2.3.1 Biochemical parameters 
Albumin and prealbumin (visceral proteins synthesized by the liver), are the most frequently 
biochemical markers used for the assessment of malnutrition status. The measurements of 
these biomarkers can be altered in inflammation and overhydratation situations. 
Hypoalbumin must be evaluated in addition with the C-reactive protein or using scores of 
inflammation-malnutrition, and always normovolemia situation (51). Other biochemical 
markers that are useful for assessing nutritional status are plasma creatinine which is 
associated with muscle mass, total lymphocyte count to assess immunity, and others such as 
cholesterol and transferrin (17, 49, 50).  
The most widely used of all is albumin; it has been described that levels of albumin serum 
less than 3.5 g / dl, twice the risk of mortality when compared to over 4.0 g / dl (52) levels. In 
addition an increased in serum albumin 1 g / dl is associated with increased survival (53). 
Similar findings with prealbumin <30 mg / dl concentrations have been associated with 
mortality (54).  
Studies have consistently showed that the presence of low albumin serum and creatinine 
plasma have been associated with worse survival in hemodialysis patients (55, 56). 
2.3.2.- Body mass 
The classic nutritional assessments include measurement of height, weight, body mass index 
and four skinfolds. 
The weight gain inter dialysis not only gives the nephrologist the information for calculating 
the rate for ultrafiltration to achieve the dry weight  but also follow the changes in weight 
over time is useful for detecting malnutrition. It has been described a significant association 
between weight loss and mortality in MHD patients (57) which is stronger if it is 
accompanied by decrease in other indirect markers of muscle mass and plasma creatinine 
(58, 59).  
The body mass index (BMI) has been described as an independent predictor of mortality (60, 
61). The relationship between BMI and survival in MHD patients is an example of the 




epidemiology”. While in the general population high BMI is associated with an increased 
cardiovascular risk and with all-cause mortality, in dialysis patients the effect of overweight 
or obesity is paradoxically in the opposite direction, higher BMI is associated with an 
improved survival. However, BMI can be heavily influenced by fat mass or hydration status. 
Nonetheless, a low BMI is a consistent predictor of poor outcome and high death risk in 
MHD patients. 
Anthropometry comprises important parameters to asses PEW status, which provides an 
overview of human body composition. The triceps, biceps, and subscapular skinfolds 
measure subcutaneous fat thickness on the limbs and trunk. Skinfold thickness is a non-
invasive, inexpensive, and simple to implement technique that can be performed by an 
experienced operator in a few minutes. This method is not exempt, however, from 
limitations, and in particular it is subjected to technician´s error (intra-interobserver) and to 
the inherent difficulties of using the caliper in individual with large amounts of adipose 
tissue or oedema. The agreement between skinfold-assessed body fat and dual energy 
absorptiometry X-ray absorption (DEXA) estimations in dialysis patients is relatively good but 
not precise. In the absence of oedema, the triceps skinfold (TSF) reflects storing fat and arm 
muscle circumference (CMB) is an indicator of muscle mass. BMI does not differentiate fat 
from muscle compartments, these two body compartments have different significance for 
CKD survival, one explanation to this paradoxical disconnect is that the possible advantage 
for having high BMI it is because of the protective effect of muscle mass and not to the fat 
mass store. 
Other methods to analyze nutrition and body composition are electrical bioimpedance (BIA) 
and DEXA.  BIA determines the electrical impedance, or the resistance to the flow of an 
electric current through body tissues (62). DEXA is based on the capacity of the tissues to 
absorb energy and the amount of photons emerging from these. DEXA is the most widely 
used and most throughly studied bone density measurement technology. The disadvantage 






There are two types of BIA. The frequency of alternating current is a key factor for 
interpreting the bioelectrical values that are given. Some bioimpedance monitors use 50kHz 
as their sole frequency, while other monitors read and calculate bioelectrical parameters 
using multiple frequencies. The method of single frequency or vector bioimpedance gives 
the possibility to assess the fat and fat-free mass, and multi-frequency also calculate the 
ratio of extracellular water to total body water, giving the percentage of hydration (OH) (64). 
Using algorithms derived from reference populations, the software of the device estimates 
body water, intracellular water (intracellular water, ICW) and extracellular water 
(intracellular water, ECW), plus the other two compartments, LTM (lean tissue, mainly 
muscle), ATM (adipose tissue).  
The BIA multifrequency helps calculate dry weight, the total cell mass (body cell mass, BCM), 
the overall nutritional status (phase angle) and the integrity of cell membranes and 
inflammation (exchange sodium / potassium) (62). Malnutrition usually is associated with 
decrease in BCM, decreased phase angle and increased exchange of sodium / potassium 
(62). This technique is very useful in dialysis patients to adjust dry weight and predialysis 
may help prevent the consequence of restrictive diets (protein <0.6 g / kg / day) malnutrition 
and help the adjustment of diuretics (65, 66). 
2.3.3 Limitations of body mass index (BMI) in the CKD patients 
There are several reasons for which BMI is not a good marker of fatness: a) BMI does not 
differentiate fat from muscle compartments; b) BMI does not capture the aging-changes in 
body composition neither not differentiate sex-variations in body shape;c) BMI does not 
differentiate fat distribution;d) overhydration and fluid overload in CKD falsely increases and 
confounds BMI assessment. 
Whereas a high BMI does not always signify excess adiposity, a BMI of < 30 kg/ m2 does not 
exlude the presence of excess fatness either (67). Agarwal et al. showed in 77 US non-
dialysed CKD patients that a BMI >30 kg/ m2 misclassified as many as 25% of the individuals 
when compared against the gold-standard technique of air-displacement plethysmography 
(67). This study was important because it showed that the vast majority of screened CKD 




was measured by air-displacement plethysmography (67). In addition, this study also 
demonstrated that skinfold thickness measurements classified correctly 94% of CKD 
patients. 
A recent analysis of BMI and outcomes in almost half a million of US veterans with CKD stage 
3 or more prior to dialysis (68) showed a relatively consistent U-shaped association with 
both mortality and progression to ESRD, with the outcomes observed interestingly in 
overweight and mildly obese patients . Both BMI levels < 25 kg/ m2 and IMC > 35 kg/ m2 
were similarly associated with worse outcomes, independent of the severity of CKD. This 
study emphasizes how the optimal BMI in CKD is far from established. It also shows how a 
high BMI is associated with increased risk for glomerular hyperfiltration and indirectly via 
diabetes and hypertension; on the other side, low categories likely denote the risks of 
wasting, low energy reserves, infection and perhaps cancer (69). 
The International Societay of Renal Nutrition and Metabolism (IRNM) proposed in 2008 a 
battery of diagnostic criteria for diagnosis or PEW. Among the indicators of body mass, BMI 
was stated as a diagnostic criterion for PEW, in which values lower than 23 kg/m2 are to be 
considered indicative of wasting in patients with CKD. The suggestion of this specific cutoff, 
besides not being an established WHO-BMI risk stratum , was based on the mortality 
prognostication of BMI in a large cohort of US dialysis patients (57). There are two important 
hindrances in this extrapolation; firstly it assumes that a BMI below this limit is 
undernutrition. A recent study showed that dialysis individuals with a BMI lower than 23 kg/ 
m2 did not present any specific signs of energy wasting and their muscle function was similar 
to their counterparts, having overall a poor discriminatory value (70). Secondly it assumes 
that a BMI above that limit is good nutritional status. Nevertheless, obesity represents in 
itself a nutritional disorder (by overnutrition). In addition, obesity is not unequivocally 
exempt from PEW; malnutrition and inflammation-induced hypercatabolism also coexist in 
these individuals, and “obese sarcopenia”, that is, a disproportionally low muscle mass at 
any given  fat mass level, is a strong predictor of mortality in CKD patients on dialysis as well 





The paradoxical association between traditional cardiovascular risk factors such as obesity 
and better outcomes in dialysis patients is likely a reflection of the powerful effect-modifying 
impact of PEW in this population. The patients with clinical signs of wasting, they are more 
likely to die earlier from PEW than dying from the consequences of obesity (72, 73). 
In order to further understand the obesity paradox of CKD we need to deepen into the 
differential implications of body fat distribution. BMI represents, among other things, fat 
storage in peripheral (subcutaneous) adipose tissue, which has been shown to be more or 
less metabolically inert (74). Possibly, subcutaneous depots also provide a safe harbor for 
potentially toxic lipids in obese individuals, thereby improving metabolic and cardiovascular 
diseases (74). However, BMI also represents bone, muscle and visceral adipose tissue. 
Excessive visceral fat in obesity predisposes to the “metabolic syndrome”, associated with 
insulin resistance, diabetes, hyperlipidemia, and cardiovascular disease (74).The mechanistic 
link lies within the fact that abdominal or visceral fat is mainly composed of white adipose 
tissue, which has proven to be the largest endocrine tissue in the body , responsible for 
cytokine and adipokine production, linking to endotelial dysfunction and atherosclerosis 
(75). This may be particularly so in ESRD/dialysis patients whose visceral fat, as compared to 
controls, seems to overexpress by 2-3 fold various pro-inflammatory and pro-oxidant genes 
(76). Thus, visceral fat estimates have repeatedly been associated in epidemiological studies 
of ESRD patients with surrogates of inflammation (77), insulance resistance (78), 
hyperlipidemia (79), oxidative stress (80) or vascular calcification (81). In very rough terms, 
this concept means that the overall risk of obestiy –complications depends on the 
equilibrium between peripheral and central fat (subcutaneous and visceral) accumulation. 
The controversy over the BMI takes us to be intrigued by the characteristics of such 
individuals with excess fatness but without a BMI indicating so. 
2.3.4.- Muscle mass 
The characteristic criteria that determine PEW syndrome are the presence of sarcopenia or 
the loss of muscle mass (19, 61). Both criteria can be indirectly diagnosed by arm muscle 
circumference measuring and serum creatinine. The incidence of PEW and mortality 




The handgrip strength measuring by a dynamometer is another tool that can be very useful 
to determine muscle mass. This technique has already been used in surgical patients and 
elderly, which has been associated with mortality, has a good correlation with subjective 
global assessment (SGA), BMI and body composition measured by DEXA .Besides this 
measure is not influenced by states of hydration and inflammation (82, 83) 
2.3.5.- Dietary assessment 
Assessment of dietary intake can be obtained by dietary records and/or food questionnaires 
(three day food records) , changes in weigh (5,50).Normalized protein nitrogen appearance 
(nPNA) provides an independent and less time consuming assessment of dietary protein 
intake. Nitrogen balance, the difference between intake and losses, is zero in the steady 
state or slightly postitive. Both net protein breakdown under fasting conditions and dietary 
protein requirements are strongly influenced by body mass. In order to normalize PNA it 
should be related to body weight of the patient. The protein equivalent of total PNA can be 
estimated from interdialytic changes in urea nitrogen concentrations in serum and urine 
(84). nPNA has been associated with protein intake , muscle mass, serum albumin and 
prealbumin (60, 85). When determining nPNA, patients should be stable and neither 
anabolic nor catabolic (86), whether the predictive value of nPNA is limited. 
Normalized PNA should be measured in clinically stable haemodialysis patients and be above 
1 g/kg ideal weight/day or 30 kcal / kg / day (49, 50, 87). However, it is very difficult for 
hemodialysis patients reach these targets (88). In the HEMO study, showed that the most 
patients on hemodialysis had a protein intake less than 1 g / kg / day and caloric under 28 
kcal / kg / day (89). It is also difficult to achieve these goals in peritoneal dialysis, which is 
difficult to achieve a higher protein intake greater than 0.8 g / kg / day and caloric 21 kcal / 
kg / day (50, 90). 
The SGA is an inexpensive and easy method to detect PEW easy. SGA is based on a 
combination of subjective and objective features from the medical history and physical 
examination. Several studies have demonstrated that lower values of the SGA were 




patients from those with normal nutrition, but appeared not to be a reliable predictor of the 
degree of malnutrition (17, 49, 50). 
2.4 HEMODIALYSIS IN PATHOGENESIS OF MALNUTRITION 
2.4.1 Protein wasting in ESRD 
The losses of free amino acids and water – soluble vitamins during hemodialysis and its 
possible effects in the nutritional status are one of the major causes that may contribute to 
the development of malnutrition in hemodialysis patients (Figure 3).  
A healthy adult synthesizes and degrades approximately 200 g of tissue protein every day; 
consequently, even a small but sustained change in protein balance will have a major impact 
on lean body mass (25). The general consensus is that in patients with stable CKD/ESRD 
there is a balanced reduction in protein synthesis and degradation, such that there is no net 
protein loss (91). On the contrary a number of studies have shown that hemodialysis induces 
augmented protein catabolism. About 10 to 12 g of amino acids are lost in the dialysate per 
hemodialysis session (28). Raj et al using three compartmental modeling (artery, vein and 
muscle) showed that the intracellular concentrations of amino acids remained relatively 
stable during a hemodialysis session despite the decline in their concentrations in the blood 
compartment and the efflux of amino acids from the muscle into the vein (92). Amino acids 
can appear in the cell via transport from arterial blood, either from protein breakdown or 
from de-novo synthesis or both. Intracellular appearance of alanine and glutamine derived 
from protein breakdown increased during hemodialysis, but the de-novo synthesis of these 
amino acids did not change significantly, indicating that intracellular amino acid 
concentration is maintained during hemodialysis predominantly by augmented protein 
catabolism. 
2.4.2. - Link between hepatic and muscle protein kinetics 
Albumin is a negative acute-phase protein and fibrinogen is a positive acute-phase protein. 
In healthy humans, albumin and fibrinogen account for approximately 50% and 
approximately 10% of the total liver protein synthesis respectively (93). In some 




of albumin, fibrinogen and muscle protein, but in others the responses may be discordant. 
Albumin and fibrinogen synthesis rates are increased in patients with ESRD with normal 
nutritional status , but decreased in those with hypoalbuminemia (94). Despite amino acid 
depletion and increased muscle protein breakdown, there is a coordinated increase in 




Figure 4.- Amino acid released from muscle protein catabolism is utilized for acute phase 
protein synthesis, which is facilitated by cytokine generation during hemodialysis 
2.4.4.- Cytokine activation and protein energy wasting 
Interleukin-6 (IL-6) plays a pivotal role in the regulation of muscle and also hepatic protein 
turnover (96). Although most of the circulating IL-6 is secreted from activated macrophages 
and lymphocytes, adipocytes and skeletal muscle are also possible sources of this cytokine 
(97). Net efflux of IL-6 from muscle into the vein was observed during hemodialysis, and was 
associated with increased IL-6 mRNA levels as well as protein expression in the skeletal 
muscle (98).In another study , a positive correlation between IL-6 and synthesis rates of 
albumin and fibrinogen and muscle protein catabolism was observed (99). These results 
indicate that increased amino acid demand or amino acid depletion itself is unlikely to be the 
sole catabolic signal for protein catabolism during hemodialysis. It is possible that the 
cytokine activation during hemodialysis directly or indirectly overrides the potential 





Glucocorticoids may play a permissive role in inducing the catabolic effects of metabolic 
acidosis in skeletal muscle. In adrenalectomized rats with metabolic acidosis induced by 
NH4Cl, the increase in protein breakdown and higher messenger RNA of the ubiquitin 
proteasome system were abolished in these glucocorticoid deficient animals and reappeared 
when glucocorticoids were given to the rats (100). It has been described a hypercortisolism 
status in HD patients and significantly increased cortisol levels after dialysis session 
(101,102). 
2.4.5. - New techniques of hemodialysis. Differences between On-line hemodiafiltration (OL-
HDF) and conventional hemodialysis on malnutrition 
In the history of haemodialysis there are examples of technical advances that replaced 
existing procedures. Volumetric ultrafiltration control, the use of bicarbonate in dialysis fluid 
and synthetic membranes gave rise to the abandonment of pressure gradient ultrafiltration 
systems, acetate baths and cellulose membranes.  
It has been estimated that the loss of amino acids during hemodialysis conventional with 
cellulose membrane was about 3-8 mg free, which constituted about 6-10% of the daily 
dietary intake (103-105). However, these losses would be doubled if we added the losses of 
amino acids bound to protein. It has been pointed to the importance of amino acid dialysis 
losses would be determined not by its quantity but by its effect on intracellular stores and 
plasma amino acid levels, triggering changes in protein metabolism and inhibiting the 
synthesis of proteins (106). The appearance of new membranes, with increased permeability 
and biocompatibility than cellulose membranes could significantly increase losses of amino 
acids. However, despite a higher loss of aminoacids, no changes in nutritional status were 
observed when high permeability membranes were compared to cellulose (28, 107). The 
explanation of these results were that the loss of amino acids did not reach a significant 
values in relation to dietary intake or new membranes increased the food intake because of 
being more efficient in improving the uremic syndrome. Also polysulfone membranes have 
been described to induce lower catabolism and a higher correction of disturbances of the 




The enhanced removal of an extended spectrum of toxic low molecular weight proteins is 
regarded as a contribution to the improvement of dialysis adequacy. Apart from costly 
convective treatment modalities like haemofiltration and haemodiafiltration, the application 
of high-flux haemodialysis permits the elimination of far larger uraemic toxins than those 
removable by conventional low-flux dialysis. As a consequence, increasingly permeable high-
flux dialysis membranes with excellent blood purification characteristics have been 
developed during the last decade, contributing to clinical benefits such as an improved in 
clearance of a larger amount of middle molecular compounds, reduction in the levels of 
beta-2-microglobulin, and on the triggering of inflammatory phenomena induced by dialysis 
(109-113). However, the membrane pore size can be enlarged only within restricted limits, 
since together with the removal of high molecular weight toxins essential large proteins such 
as albumin get lost, eventually resulting in a deficiency state (114-116). The definition of the 
acceptable maximum of dialyser albumin permeability, which does not result in 
hypoalbuminaemia or deleterious nutritional consequences, is a mandatory target.  
The benefit of OL-HDF nutrition is controversial. Studies have shown a greater loss of amino 
acids and proteins in OL-HDF versus conventional hemodialysis but it has not been observed 
an impact on the nutritional status (113, 117-121). The general trend is a slight reduction in 
the concentration of albumin however there are more studies that have observed an 
improvement in the nutritional parameters in OL-HDF secondary to a lower state 
inflammatory-protein catabolism. 
There is scarce information about losses of water soluble vitamins. The few studies that have 
studied these losses have described that there is no differences in clearance of vitamin C 
between conventional hemodialysis and HDF and no need for supplemental vitamin C. 
Neither vitamin B12 nor folic acid is reduced by any of the two techniques but folate levels 
are low in hemodialysis patients so it is recommended to supplement it (122). 
Among the fat-soluble vitamins, vitamin D deficiency has been described in the MHD 
population but no studies have analyzed the possible impact of the different technique 





2.5 MALNUTRITION AND CARDIOVASCULAR MORTALITY GLOBAL. SEARCHING FOR NOVEL 
MORTALITY RISK FACTORS 
The risk of death is higher in patients with CKD than in the general population and increases 
even more in those malnourished patients. Albumin serum has been result a powerful 
predictor of mortality in CKD. In a study with 58058 MHD patients , the adjusted risk of 
death attributable to lower levels of albumin 3.8 g / dl was estimated at 19% (52). 
Observational studies in CKD patients have consistently demonstrated the association 
between markers of PEW as hypoalbuminemia, low BMI, cholesterol and low protein intake 
with mortality (123). Also, in a meta-analysis in 265330 MHD patients it was described an 
association between albumin, prealbumin, age and inflammation and overall cardiovascular 
mortality (124). 
The DOPPS study also found a higher risk of mortality in MHD patients with lower albumin 
3.5 g / dl, serum creatinine less than 7.5 mg / dl, BMI less than 22 kg/ m2, standardized 
protein intake rate less than 1 g / kg / day and the presence of cachexia. In the multivariate 
analysis adjusted for comorbidity, geography and time on dialysis, hypoalbuemia and 
cachexia found to be the mortality risk factors related to cardiovascular and infectious 
disease (61). 
In patients with advanced CKD, malnutrition and PEW are also associated with 
cardiovascular mortality (125, 126). In addition to the classic factors, the increased 
cardiovascular events are associated largely with the high prevalence of nontraditional risk 
factors that take part in CKD that promote endothelial dysfunction and accelerated 
atherosclerosis (127). 
Cardiovascular mortality in hemodialysis patients is 10-100 times higher than in the general 
population (128). The incidence of inflammation is elevated in patients with CKD, and is also 
a frequent component in the PEW (129). Recent data shown that inflammation also might 
increase the risk of sudden death through the development of accelerated atherosclerosis, 
increased cytokines that induce instability of atherosclerotic plaque or by direct effects on 
the myocardium by altering the electrical conduction system (130). The 4D study analyzed in 




PEW doubled the risk of overall mortality, mortality from infections and sudden cardiac 
death (131). Analyzing the variables that define PEW separately, patients with higher risk of 
death were those with BMI, serum albumin and creatinine in the lower percentiles. The 
presence of PEW was associated with more events of sudden death, a manifestation of 
cardiovascular disease not atherosclerotic. One of our goals was to find new biomarkers 
related to mortality in MHD patients. The point of view was the impact of hormonal changes 
in the MHD patients (13, 21, 75). 
2.5.1 Vitamin D deficiency and mortality. Effect of dialysis modality and implications 
Vitamin D deficiency has been linked to cardiovascular disease and mortality in MHD 
patients (132, 133). Vitamin D has traditionally been used to prevent and treat secondary 
hyperparathyroidism in CKD patients. However, several studies have pointed to the high 
prevalence of vitamin D deficiency (134, 135) and suggest that, beyond its effect on 
parathyroid hormone (PTH) and divalent ion homeostasis, vitamin D levels and vitamin D 
replacement may affect both disease progression toward ESRD and survival (132, 133). The 
reasons for this effect are not yet completely understood, but it may relate to the capacity of 
vitamin D to promote vascular endothelial health, improve arterial dysfunction and 
modulate not only the immune and the inflammatory cascade, but also the renin-
angiotensin system (136). 
Because CKD per se was an independent predictor of vitamin D deficiency in the NHANES III 
study (137), it has been hypothesized that certain conditions associated with CKD, such as 
urinary or dialysis protein loss or the decreased food intake can predispose these patients to 
hypovitaminosis D (138), but there is still little knowledge about the other determinants of 
hypovitaminosis D in ESRD patients. The purpose of this study was to analyze possible 
determinants of vitamin D deficiency and assess its implications on outcome. 
 




Reduced activity of 11β-HSD2 and an abnormal ratio of cortisol/cortisone and their 
metabolites are often observed in CKD (139). This enzyme, 11β-HSD2, converts cortisol to 
the inert 11-keto metabolite cortisone. In the absence of 11β-HSD2, mineralocorticoid 
receptor (MR) is overwhelmingly occupied by glucocorticoids. Cortisol may act as an MR 
agonist, with consequent deleterious effects mineralocorticoid, promoting pro-inflammatory 
effects and vascular cell calcification (140). 
High cortisol concentrations have been reported in acute heart failure, cardiac cachexia, and 
have been associated with mortality in chronic heart failure, where has been described an 
11β-HSD2 deficiency (141-143). Even high levels of cortisol in urine have been described as a 
prognostic marker of cardiovascular events in an observational prospective analysis of four 
years of follow-up in patients without known cardiovascular disease (144). 
Basal plasma cortisol concentrations have been found normal or elevated in hemodialysis 
patients and also a state of hypercortisolism has been described (145) but the diurnal  
variation was always preserved (101). Recently, a post-hoc analysis of the 4-D study 
addressed the impact of aldosterone and cortisol on outcome prediction in diabetic patients 
on hemodialysis (146). However, there is scarce information on the clinical associates and 































El DPE es un síndrome de origen multifactorial que requiere un criterio diagnóstico y una 
terapia integral.  
La identificación de los factores relacionados con las alteraciones nutricionales y 
metabólicas que caracterizan el DPE del paciente en hemodiálisis ayudará a un diagnóstico 
y tratamiento adecuado, de manera que se reduzca su morbimortalidad. 
Objetivos: 
1) Analizar la prevalencia del desgaste proteico energético y su valor pronóstico en una 
unidad de hemodiálisis. 
2) Analizar la validez del índice de masa corporal como marcador del estado nutricional así 
como la de la grasa en la composición corporal del paciente en hemodiálisis. 
3) Confirmar la relación de DPE con deficiencias nutricionales específicas en pacientes en 
hemodiálisis. 
4) Estudiar la influencia de las alteraciones hormonales asociadas a la uremia sobre la 
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ARTÍCULO 1 Definiendo el síndrome de desgaste proteico-energético en la enfermedad 
renal crónica: prevalencia e implicaciones clínicas. Nefrología 2014 (en prensa) 
Objetivo: 
Revisar y actualizar el concepto de malnutrición. Explicación del concepto Protein Energy 
Wasting. Actualización de los mecanismos fisiopatológicos que están involucrados en la 
malnutrición. Proponer una nueva terminología que traduzca el concepto anglosajón: 
Desgaste Proteico Energético. Desarrollar las implicaciones clínicas de la presencia de DPE 



























































































































ARTÍCULO 2 Prevalencia e impacto sobre la supervivencia en hemodiálisis del desgaste 
proteico energético. Nefrología 2013;33:495-505 
Objetivo: 
Desde que apareció el concepto de síndrome DPE no se ha analizado en población española 
la prevalencia de malnutrición según los nuevos criterios de DPE (17). En este estudio los 
objetivos fueron: analizar la prevalencia de DPE en población de diálisis española y analizar 
la evolución en el tiempo de los parámetros de malnutrición (bioquímicos, antropométricos 
y composición corporal) y su asociación con mortalidad. 
Resultados: 
- Prevalencia de malnutrición según criterios de DPE: En la primera visita un 37% de los 
pacientes en hemodiálisis presentaban DPE (cumplían por lo menos tres criterios dentro de 
las cuatro categorías distintas). 
- Evolución del DPE en el tiempo: la prevalencia de DPE definida por parámetros estáticos se 
mantuvo constante en las distintas visitas: 40,5% a los 12 meses (visita 1) y 41,1% a los 24 
meses (visita 2). Sin embargo, al introducir la variable dinámica de pérdida muscular a lo 
largo del tiempo, la prevalencia de DPE aumentó significativamente a un 47,3% en la visita 1 
y a un 50% en la visita 2. Es decir, el porcentaje de pacientes que no presentaban DPE en la 
visita basal y pasaron a presentar DPE fue de un 17,5% en la visita 1 y un 18% en la visita 2 . 
En la visita 1 se observó un descenso significativo de prealbúmina y creatinina plasmática y 
un aumento significativo del IMC, del porcentaje de agua total: sobrehidratación (OH), agua 
extracelular (ECW) y agua intracelular (ICW). En la visita 2 se observó un descenso de los 
niveles de albúmina sérica y colesterol. En los parámetros antropométricos no se modificó el 
IMC pero si hubo un descenso significativo en el ICW y la masa muscular. 
- Factores asociados al DPE: los factores que se asociaron de forma independiente a 
presencia de DPE en el modelo de regresión multivariable fueron la sobrehidratación, el 
índice de resistencia a EPO (irEPO) como indicador de inflamación, el agua intracelular (ICW) 




- DPE y mortalidad: Analizamos la supervivencia a los dos años de seguimiento (enero 2010-
octubre 2012, seguimiento medio 461 días): 26 de los 122 pacientes fallecieron y el 53,8% (n 
= 14) de los pacientes que fallecieron presentaban DPE. La curva de Kaplan-Meier no mostró 
diferencias en el riesgo de mortalidad entre pacientes con y sin DPE. Dado que el DPE es la 
suma de varios criterios de malnutrición, analizamos individualmente cada variable según la 
definición de la ISRNM. El único criterio de malnutrición que se asoció con mortalidad fue la 















































































































































































































ARTÍCULO 3 Subclinical versus overt obesity in dialysis patients: more than meets the eye. 
Nephrol Dial Transplant. 2013 Nov; 28 Suppl 4: iv175-81 
Objetivo: 
La obesidad ocupa un lugar importante en la epidemiología de la ERC (147). La obesidad es 
tanto causa de ERC como de aumento del riesgo cardiovascular y de progresión de la ERC 
(148). A pesar de ser la obesidad un factor de riesgo de mortalidad, en los pacientes en 
diálisis se observa el fenómeno de epidemiología inversa, donde un IMC alto resulta ser 
factor de protección (57). Sin embargo, un IMC > 30 kg/ m2 puede no diagnosticar a un 25% 
de la población con obesidad (67). Los pacientes en hemodiálisis tienen sobrehidratación, 
por lo que en estos pacientes el IMC no distingue entre grasa, músculo y agua. Medidas tan 
simples como el pliegue tricipital pueden ayudar a diagnosticar obesidad en pacientes con 
IMC < 30 kg/ m2. Nuestro objetivo fue comparar la prevalencia de obesidad (definida según 
la OMS como aumento de porcentaje de grasa total > 25% en hombres y > 35% en mujeres) 
estudiada por IMC, por pliegue tricipital TSF y por DEXA. Definimos dos categorías de 
obesidad: obesidad manifiesta (overt obesity), pacientes que cumplen ambos criterios (IMC 
y composición de grasa) y obesidad subclínica (subclinical obesity), pacientes que cumplen 
criterios de obesidad con IMC < 30 kg/ m2. La hipótesis más extendida es que la ventaja 
epidemiológica en cuanto supervivencia de los pacientes con un alto IMC se debe a una 
mayor masa muscular y no a un mayor porcentaje de grasa. 
Resultados: 
 - Prevalencia de obesidad: El IMC > 30 kg/m2 puede no identificar a un 50% de los pacientes 
en hemodiálisis con obesidad. La prevalencia de obesidad, estimada por IMC, fue 9-10% 
tanto en pacientes incidentes como prevalentes en hemodiálisis. La prevalencia de obesidad 
estimada por el porcentaje de grasa total fue 64-65% respectivamente. En ambas cohortes 




-Características clínicas y composición corporal: los pacientes con obesidad subclínica eran 
significativamente mayores y con menos masa muscular (dinamómetro,  circunferencia del 





































































ARTÍCULO 4 Vitamin D deficiency in dialysis patients: Impact of dialysis modality and 
implications on outcome. Journal of Renal Nutrition 2010;20:359-67 
Objetivos: 
El déficit de vitamina D  se ha relacionado con enfermedad cardiovascular y  mortalidad en 
pacientes en HD (132, 133).  El objetivo de este estudio de cohorte fue analizar el status de 
vitamina D de pacientes en hemodiálisis, y estudiar los posibles factores implicados en el 
déficit de vitamina D  y  su repercusión en la supervivencia. 
Resultados: 
- Niveles de 25-OH vitamina D en población en diálisis: De acuerdo con la definición de las 
guías actuales KDOQI, el 7% de los pacientes presentaron niveles normales de 25 OH 
vitamina D (>30 ng/ml), el 42% tenían niveles insuficientes (15-30 ng/ml) y el 51% niveles en 
rango de deficiencia (5-15 ng/ml). Ningún paciente presentó deficiencia grave (<5 ng/ml). 
Los niveles de 25 OH vitamina D más bajos se observaron en los pacientes de diálisis 
peritoneal y eran casi la mitad en los pacientes en HD convencional frente a los pacientes en 
OL-HDF: (11[6-16] vs 19[13- 27] ng/ml; <0.001). 
- Factores determinantes del déficit de 25 OH vitamina D en HD: Los pacientes deficientes 
en 25 OH vitamina D eran más frecuentemente mujeres, presentaban niveles de PTH más 
elevados, tenían un índice alto de comorbilidad, y tendían hacia la acidosis. En el análisis de 
regresión logística, los pacientes en HD convencional presentaron 8.35 más riesgo (95% CI 
2.04-34.20) de déficit de 25OH vitamina  D  que los pacientes en OL-HDF, incluso después de 
ajustar por sexo, PTH, pH, y comorbilidad. 
- 25 OH vitamina  D y mortalidad: La supervivencia fue calculada tras un seguimiento de 413 
(412-414) días. En este período se produjeron 18 éxitus entre los pacientes en HD. Los 
pacientes que murieron tenían unos niveles de 25 OH vitamina D significativamente más 
bajos que aquellos que sobrevivieron (10[6-14] ng/ml vs 16[9-24] ng/ml; p<0.01). Incluso con 




déficit de 25 OH vitamina D tenían mayor riesgo de mortalidad. Tras ajustar por edad, sexo, 
irEPO, Diabetes Mellitus y enfermedad cardiovascular, los pacientes con déficit de 25 OH 

































































































ARTICULO 5 Cortisol levels are associated with mortality risk in hemodialysis patients. 
Clinical Nephrology 2014 (en prensa) 
Objetivos:  
La mortalidad cardiovascular es la primera causa de mortalidad en los pacientes en diálisis, a 
pesar de corregir los factores cardiovasculares tradicionales (12, 13). Recientemente se ha 
postulado concentraciones de aldosterona y cortisol más altas podrían activar 
sinérgicamente el receptor mineralocorticoide , contribuyendo al aumento de eventos y de 
muerte cardiovascular (140). Además los niveles altos de cortisol son predictores de 
mortalidad en pacientes no en diálisis (141-143). El cortisol puede actuar sobre el receptor 
mineralocorticoide en condiciones donde hay un déficit de la enzima 11β-HSD2, encargada 
de transformar cortisol a su forma inactiva cortisona, como ocurre en los pacientes en 
hemodiálisis (139). Nuestra hipótesis plantea que los niveles altos de cortisol en hemodiálisis 
pudiera ser marcador de mortalidad. 
Resultados: 
La media de niveles de cortisol fue 16.2 ± 6.2 mcg/dl, siempre dentro del rango de 
normalidad. Se observó una correlación positiva con el parámetro de inflamación PCR (Rho = 
0.26, p=0.027) y negativa con la natremia (Rho= -0.26. p<0.025). La PCR fue el único 
parámetro que se asoció de forma independiente en el análisis multivariable con niveles 
altos de cortisol. Los pacientes que murieron presentaron niveles de cortisol cifras 
significativamente más altos que los que sobrevivieron (19.8±6.9 vs 15.3±5.7 mcg/dl, p= 
0.0083). El análisis de supervivencia Kaplan-Meier mostró que los pacientes en el tercil 
superior de cortisol (≥18 mcg/dl) tenían mayor riesgo de mortalidad. En el modelo de 
regresión de COX el cortisol fue un factor independiente asociado a mortalidad (HR 1.16 












































































































5  DISCUSIÓN 
Reportamos por primera vez la prevalencia, en torno al 40% del DPE, definido por los nuevos 
criterios diagnósticos, en una población española de hemodiálisis. Esta prevalencia es 
discretamente inferior a otros estudios europeos o americanos que definieron la 
malnutrición según niveles de albúmina, escala malnutrición inflamación score (MIS) o VGS: 
un 74% en pacientes en hemodiálisis europeos del estudio CONTRAST (149), un 38% en 331 
pacientes de EEUU (150) o un 39% en 221 pacientes en el norte de Europa en hemodiálisis 
(19). Existen datos similares en diálisis peritoneal con un 65% en 199 pacientes en diálisis 
peritoneal en Brasil (4). En España, hace 20 años, se observó que el 65% de 29 pacientes en 
hemodiálisis presentaban malnutrición proteica calórica, definida con otros criterios de 
medidas antropométricas, proteínas viscerales como la albúmina, la nPCR y la ingesta 
proteica (33). En ese mismo año, el Estudio Cooperativo de Nutrición en hemodiálisis analizó 
la malnutrición en 761 pacientes en hemodiálisis según parámetros antropométricos y 
marcadores bioquímicos (albúmina, transferrina, recuento de linfocitos) y concluyó que la 
prevalencia de malnutrición moderada-severa era del 52% en hombres y del 46% en mujeres 
(151). Estos resultados son similares a los obtenidos en esta tesis, pero ninguno de los 
estudios precedentes analizó el impacto de esa malnutrición en la mortalidad. 
En un segundo paso, analizamos la progresión de la malnutrición, según los criterios de DPE. 
Un abordaje interesante y que constituye la esencia del concepto de DPE es el estudio de 
cambios en el tiempo (dinámicos) en la masa muscular, puesto que un análisis estático 
puede infraestimar la prevalencia de DPE. En esta tesis analizamos primero el DPE de forma 
estática al inicio y posteriormente se añadieron criterios dinámicos en las visitas sucesivas. Al 
añadir el criterio dinámico de pérdida de masa muscular, la prevalencia de DPE aumentó 
significativamente. El criterio dinámico de pérdida de masa muscular aportó una 
información mayor que los datos de CBM e IMC, que no variaron considerablemente.  
Hemos también observado una evolución de los parámetros bioquímicos y antropométricos, 
que aunque sin llegar a cumplir los criterios de ISRNM, alerta de la progresión de la 
malnutrición. Entre los parámetros bioquímicos, el descenso de prealbúmina se observa 




línea con los trabajos que sugieren que la prealbúmina (proteína transportadora de 
tiroxina/proteína ligada a retinol), al tener una vida media más corta que la albúmina, es un 
indicador más precoz de desnutrición proteica (51, 152). Tanto la albúmina como la 
prealbúmina se consideran buenos biomarcadores de malnutrición y se han relacionado con 
mortalidad en población en diálisis (55, 56).  
Otro parámetro bioquímico de malnutrición y masa muscular es la creatinina plasmática 
(58). En esta tesis, la creatinina plasmática desciende progresiva y significativamente 
durante los dos primeros años y se acompaña de un descenso significativo en la masa 
muscular medida por bioimpedancia (LTM) al final del seguimiento. En nuestra observación, 
el descenso de la creatinina plasmática antecede en varios meses a la pérdida de masa 
muscular valorada mediante LTM, y la tendencia individual al descenso nos parece de gran 
valor diagnóstico. 
La asociación entre sobrecarga de volumen y malnutrición ha sido descrita previamente 
(153), aunque más en los pacientes en diálisis peritoneal, que en hemodiálisis. En esta tesis 
la sobrehidratación (OH) postdiálisis fue un factor de riesgo de DPE basal y además aumentó 
progresivamente en las sucesivas visitas. La medida de sobrehidratación indica el exceso de 
agua extracelular. Hay distintas fórmulas para expresar la sobrehidratación como el ángulo 
de fase (154), la relación entre ECW/TBW (64) o el cociente ECW/ICW (63). Recientemente 
se ha propuesto una nueva fórmula para el cálculo de sobrehidratación, dado que el 
paciente en hemodiálisis sufre tanto cambios de volumen  como de localización entre los 
diferentes compartimentos. Esta fórmula mide el ratio entre exceso de agua extracelular y el 
peso seco (ECW/body weight) (155). Tal concepto es importante, ya que los pacientes 
urémicos malnutridos tienen, por definición, un IMC más bajo, lo que implica tener menos 
tejido adiposo (FAT) y menos tejido muscular (LTM). Hay que recordar que existe agua intra 
y extracelular tanto en el compartimento FAT como en el LTM, aunque en distinta 
proporción. En el análisis univariable, tener baja el agua extracelular e intracelular supuso un 
factor de riesgo para la presencia de malnutrición. Sin embargo, en el análisis multivariable, 
fue el indicador OH (exceso de agua extracelular sobre el peso del paciente) el que se asoció 
a mayor riesgo de malnutrición y el cociente agua extracelular/agua intracelular resultó ser 




cociente agua extracelular/agua intracelular no es un buen indicador de sobrehidratación ya 
que no tiene en cuenta la variabilidad entre los compartimentos FAT y LTM. 
Otro factor asociado independientemente a malnutrición en nuestro estudio fue el índice de 
resistencia a EPO. En los últimos años ha crecido el interés por la relación entre diálisis, 
inflamación, malnutrición y baja respuesta a EPO. La presencia de altos niveles de 
marcadores inflamatorios y de parámetros bioquímicos de malnutrición (albúmina y 
prealbúmina bajas) se asocia con baja respuesta a EPO (156). 
Por último, estudiamos si la malnutrición según los criterios ISRNM pudiera ser un buen 
marcador de mortalidad en nuestra población. No se observó asociación entre DPE y 
mortalidad, confirmando el resultado del estudio CONTRAST (149), donde parámetros 
nutricionales individuales, como albúmina y creatinina plasmática, eran factores 
independientes asociados a mortalidad con igual fuerza y magnitud que la combinación de 
una batería de determinaciones (149). En nuestra población, el único marcador de 
malnutrición de entre los criterios ISRNM que se asoció con mortalidad fue la pérdida de 
masa muscular. Un IMC <23 kg/m2 o un CBM bajo no se asociaron con mortalidad quizás por 
no ser buenos indicadores de masa muscular o grasa en hemodiálisis (67).  
Por ello, en el siguiente trabajo nos propusimos analizar en las detalle la capacidad del IMC 
para reflejar un exceso de grasa corporal en el paciente en diálisis. En el segundo trabajo 
observamos que la obesidad diagnosticada como IMC>30 kg/m2, no identificaba 
correctamente como obesos a una proporción considerable de pacientes que sin embargo 
presentaba un exceso de grasa en su composición corporal y, por lo trot, eran obesos según 
criterios OMS. Estos resultados expanden un trabajo precedente de EEUU con 77 pacientes 
(67), y evidencian en población de diálisis resultados similares a los de estudios comunitarios 
(157), donde un IMC >30 kg/m2 tiene un alta especificidad pero baja sensibilidad para 
detectar un exceso de grasa. Esta tesis pone también de manifiesto la utilidad del pliegue 
cutáneo para la diagnosticar obesidad en el paciente renal. Esta simple medición 
antropométrica tiene una buena correlación con DEXA en esta tesis y en estudios 
precedentes, tanto en pacientes en prediálisis como en diálisis (67, 158-160). A pesar de 




sujeto a variabilidad inter e intraobservador, lo que dificulta cuantificar cambios en el 
tiempo. Medir pliegues cutáneos en el paciente obeso mórbido es difícil. Dado que un IMC 
<30 kg/m2 no excluyó la presencia de obesidad en diálisis, decidimos clasificar a la población 
en dos categorías: obesidad manifiesta y obesidad subclínica. Todos los pacientes obesos 
según el IMC presentaban un exceso del porcentaje de grasa corporal, pero un porcentaje 
alto de población con un IMC normal presentaba también obesidad medida por composición 
de grasa. Los pacientes que entraban dentro de la categoría de obesidad subclínica eran 
pacientes mayores, con mayor comorbilidad, menos masa muscular y fuerza muscular 
comparados con los pacientes con obesidad manifiesta. Los pacientes con obesidad 
manifiesta estaban mejor nutridos, presentaban una mejor puntuación en VGS y mayor 
cantidad de grasa y de músculo. Nuestros resultados apoyan la hipótesis que postula que la 
mayor supervivencia de pacientes con un alto IMC se explicaría por una mayor masa 
muscular (161). 
En el trabajo siguiente, esta tesis analiza la deficiencia específica de vitamina D y la influencia 
de las diferentes técnicas de diálisis sobre los niveles de vitamina D. Nos llamó la atención 
que sólo el 7% de los pacientes prevalentes en diálisis en nuestro centro tuviesen los niveles 
normales de 25OH vitamina D. Nuestros resultados corroboran pues la alta prevalencia de 
hipovitaminosis D observada en otros países del Sur de Europa, supuestamente con una 
exposición al sol y una dieta mediterránea muy parecida (162, 163). Dado que países del 
norte de Europa, como Dinamarca (164) y Estados Unidos (165), han observado prevalencias 
similares, habría que buscar factores inherentes al paciente ERC o al procedimiento de 
diálisis que pudieran contribuir (138). En nuestra población encontramos que los niveles de 
25OH vitamina D eran más bajos en las mujeres y en los pacientes con mayor riesgo de 
comorbilidad, como ya se ha visto en estudios anteriores (162, 165, 166). Aunque en este 
grupo no teníamos datos suficientes del estado nutricional y de la ingesta de alimentos, 
hubo una correlación positiva entre los niveles de 25OH vitamina D y el peso, planteando 
que otra posible causa de la hipovitaminosis D podría ser una menor ingesta por disminución 
del apetito en los pacientes (138, 167). Además, el déficit de vitamina D se asoció a acidosis. 
La acidosis contribuye al balance negativo de Ca2+ y a desmineralización progresiva de los 
huesos (168). Por último, niveles bajos de PTH se asociaron a un bajo riesgo de déficit de 




hecho, el rango de la normalidad de la 25 OH vitamina D se definió en base a los niveles de 
PTH asociados, y por ello el déficit o insuficiencia de 25 OH vitamina D pudiera contribuir al 
desarrollo de hiperparatiroidismo secundario (169). 
En esta tesis, observamos que los pacientes en diálisis peritoneal presentaron los niveles 
más bajos de  25 OH vitamina D, posiblemente secundario a la pérdida de 25 OH vitamina D 
unida a proteínas por el líquido de diálisis (163, 170). En este sentido observamos que los 
pacientes en diálisis peritoneal  presentaron las cifras de PTH más altas, y tuvieron una 
mayor prescripción de quelantes de fósforo y calcimiméticos que los pacientes de HD. 
Aunque los pacientes en OL-HDF eran más jóvenes (y por ello con menor riesgo de 
comorbilidad y mejor estado nutricional), OL-HDF fue un factor independiente asociado al 
déficit de vitamina D. Aunque no podemos excluir que otros factores residuales de confusión 
como la ingesta, dieta o actividades de la vida diaria puedan explicar estas diferencias, 
especulamos sobre el posible impacto de la técnica de transporte convectivo sobre el 
aclaramiento de la vitamina D. La 25 OH vitamina D es una molécula de tamaño pequeño 
(<500 D) (171) pero que circula fundamentalmente unida a proteínas (172). Basándonos en 
lo documentado hasta ahora en la literatura nefrológica, a priori, no parece probable que 
haya una diferencia en el aclaramiento de 25 OH vitamina D entre HD convencional y OL-
HDF (173). Por otra parte la técnica OL-HDF se ha asociado a menor inflamación sistémica 
(174), mejor aclaramiento de tóxicas urémicas (115, 175) y menor incidencia de eventos 
cardiovasculares (176), por lo que no podemos descartar mecanismos indirectos 
desconocidos que expliquen los niveles más altos de 25 OH vitamina D en los pacientes en 
OL-HDF. Por ejemplo, un mejor aclaramiento de la molécula leptina en OL-HDF (177), podría 
mejorar el estado nutricional al estimular el apetito y con ello favorecer la ingesta de 
vitamina D (138, 167). Por último, a pesar de contar con un tamaño muestral pequeño y un 
corto período de seguimiento, el déficit de 25 OH vitamina D resultó ser un factor de riesgo 
de mortalidad (133, 178). En la última década, la interacción  entre el sistema cardiovascular 
y la vitamina D ha pasado a ser uno de los temas de mayor discusión y estudio en el área 
cardiovascular. Nuestro estudio señala la necesidad de estudios mejor diseñados para el 
análisis de las posibles causas de déficit de vitamina D y de estudios randomizados que 
aborden la posible relación causal entre la hipovitaminosis D, su tratamiento y la mejor 




A pesar de los progresos en las técnicas de diálisis, la expectativa de vida de los pacientes en 
diálisis es todavía menor respecto a los pacientes no urémicos y muchos de los síntomas 
persisten e incluso progresan durante la terapia renal sustitutiva (179, 180). La búsqueda de 
nuevas toxinas urémicas en la última década se convierte en uno los principales objetivos 
para comprender las causas y disminuir la alta mortalidad de nuestros pacientes (173). 
Recientemente se ha descrito un aumento de metabolitos de cortisol en pacientes en 
hemodiálisis, secundario al déficit de 11β-HSD2 (139). El popular estudio 4D observó una 
asociación entre eventos cardiovasculares y muerte súbita y niveles concomitantemente 
más altos de aldosterona y de cortisol (146). Esta tesis describe por primera vez en la 
literatura una asociación entre niveles altos de cortisol con un estado de inflamación y con 
mortalidad en pacientes prevalentes en diálisis. A pesar de ser una muestra pequeña, 
nuestros resultados corroboran los hallazgos de otros estudios en la población general, 
donde los niveles altos de cortisol se asocian con mayor mortalidad cardiovascular y global. 
Los mecanismos fisiopatológicos por los que los glucocorticoides podrían tener acciones 
sobre el sistema cardiovascular se clasifican en:  
a) Efectos “indirectos”: En el Síndrome de Cushing, el exceso de cortisol produce 
alteraciones metabólicas que causan hipertensión, aumento de obesidad visceral, 
dislipemia, ateroesclerosis y resistencia a la insulina, todos ellos bien conocidos como 
factores de riesgo cardiovascular tradicionales (181-185).  
b) Efectos “directos”: las cifras elevadas de cortisol se asocian a mortalidad en pacientes 
con cardiopatía crónica, fallo cardíaco agudo y caquexia cardiaca (141-143). De hecho los 
estudios RALES (Randomized ALdactone Evaluation Study) (186) y EPHESUS (Eplerenone 
Post-acute myocardial infarction Heart failure Efficacy and SUrvival Study) (187) 
encontraron un beneficio cardiovascular del bloqueo del  receptor mineralocorticoide en 
situaciones donde los pacientes presentaban niveles de aldosterona y renina normales, 
incluso bajos. En modelos experimentales se observó una reducción del riesgo 
cardiovascular con el bloqueo del receptor mineralocorticoide en presencia de niveles 
bajos de renina y aldosterona (188, 189). Estas observaciones llevaron a hipotetizar que 
en el tejido cardiaco o renal dañado, el cortisol actuaría como un agonista del receptor 




ocurre en los individuaos sanos (140). Esta hipótesis podría explicar el beneficio del 
bloqueo receptor mineralocorticoide en presencia de aldosterona normal o baja, dado 
que los receptor mineralocorticoide del endotelio vascular y del miocardio durante la 
hipertensión y la cardiopatía crónica serían activados por el cortisol. que no sería 
degradado por la 11β-HSD2 (190, 191). 
En los pacientes en hemodiálisis, la presencia de bajos niveles de cortisona e incremento del 
ratio cortisol/cortisona sugiere una reducción de la actividad de la 11β-HSD2 (139). La 11β-
HSD2 transforma el cortisol, que puede unirse al receptor mineralocorticoide, en cortisona, 
un metabolito sin afinidad por receptor mineralocorticoide. La 11β-HSD2 sólo se halla en 
tejidos específicos como riñón, colon, glándula sudorípara, salival y células del endotelio 
vascular. En estos tejidos la aldosterona activa el receptor mineralocorticoide, causando 
efectos mineralocorticoides. En ausencia de 11β-HSD2, el cortisol puede ocupar los receptor 
mineralocorticoide, ya que esta enzima, al procesar el cortisol, juega un papel clave en la 
prevención de la activación de los receptor mineralocorticoide por glucocorticoides (140). 
Sin embargo, en situaciones de inflamación, hipoxia o daño tisular hay disminuye la 
expresión de 11β-HSD2 (192, 193), lo que facilitaría la activación de receptor 
mineralocorticoide por el cortisol, promoviendo acciones proinflamatorias (194, 195), daño 
vascular y calcificación (196). 
La asociación entre inflamación y niveles altos de cortisol que observamos en el estudio se 
ha descrito en otras enfermedades inflamatorias crónicas (197). La inflamación está 
presente en la enfermedad renal crónica (198, 199) y es un factor de riesgo para mortalidad 
cardiovascular (200). Situaciones de estrés crónico o de inflamación persistente aumentan la 
secreción de ACTH y por ende de cortisol (201). La administración intravenosa de IL1 (202) o 
IL6 (203, 204) sube la ACTH y el cortisol. En presencia de inflamación la menor actividad 11β-
HSD2 favorecería la ocupación de receptor mineralocorticoide por cortisol, cuya 
concentración en la circulación es 200-1000 veces mayor que la de aldosterona (205). En 
pacientes con cardiopatía, las cifras elevadas de cortisol son un factor de riesgo de 
mortalidad y el riesgo aumenta en presencia de estrés oxidativo (oxLDL) (206). Finalmente, 
observamos que niveles elevados de cortisol se asocian a otros parámetros nutricionales 




presentaron una tendencia a mayor masa grasa y menor porcentaje de músculo, además de 
una menor nPCR. Estas observaciones apoyan estudios previos que sugieren que el cortisol 




























1. El síndrome DPE es altamente prevalente en la ERCT. Un 40% de los pacientes en HD 
presentan DPE según los criterios de la ISRNM. La pérdida de masa muscular refleja el 
desgaste que sufren los pacientes en HD y se asocia a un mayor riesgo de mortalidad. 
2. El síndrome DPE no es un concepto estático y su prevalencia aumenta durante el 
seguimiento. 
3. Más de la mitad de los pacientes con ERCT presentan obesidad en ausencia de un IMC 
elevado. La obesidad subclínica se asocia a menos masa muscular, edad avanzada y 
mayor comorbilidad, mientras que los pacientes con un IMC alto se asocia a mejor 
estado nutricional y mayor masa muscular, fenotipo que podría explicar el fenómeno de 
la “obesidad paradójica” de los pacientes en diálisis. 
4. La hipovitaminosis D es muy frecuente en HD y se asocia con mayor mortalidad. La 
técnica de diálisis se asocia con los niveles de vitamina D: La OL-HDF se asocia a niveles 
de 25OH vitamina D  más altos. 
5. Los niveles de cortisol superiores a 18 mcg/dl se asocian con mayor mortalidad en los 
pacientes en HD por lo que el cortisol puede constituir un nuevo biomarcador de riesgo 
















6. - CONCLUSIONS 
6. PEW syndrome was highly prevalent in MHD patients.40% of MHD patients present PEW 
according to the criteria of ISRNM. The loss of muscle mass over time reflects the 
wasting suffered by MHD patients and is associated with greater mortality. 
7. PEW syndrome has a dynamic character and its prevalence increases during the follow -
up. 
8. More than half of patients with ESRD are obese in absence of an elevated BMI. 
Subclinical obesity is associated with reduced muscle mass, older and greater 
comorbidity, whereas patients with higher BMI is associated with better nutritional 
status and increased muscle mass, phenotype that may explain the phenomenon of 
"obesity paradox" in MHD patients. 
9. Hypovitaminosis D is common in MHD patients and is associated with increased 
mortality. The dialysis technique has an impact in vitamin D levels: The OL-HDF is 
associated with 25OH vitamin D levels higher 
10. High serum concentrations of cortisol (≥ 18 mcg/dl) are associated with mortality in 
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